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There is nothing in this world that is truly "perfect". Though it may be a rather large cliché, 
it is still the truth. It is the ordinary people who look up to "perfection" as an ideal and seek 
after it. But in truth, what is this idea of "perfection" truly worth? Nothing. Not a single 
thing. I detest "perfection". To be "perfect" is to be unable to improve any further. There 
would be no scope for "creation", not a single gap in one's knowledge or one's ability. Do 
you see now? To true scientists like you and I, "Perfection" is tantamount to "despair". We 
aspire to reach greater levels of brilliance than ever before, but never, NEVER, to reach 
perfection. That is the paradox through which we scientists must struggle. Indeed, it is our 
duty to find pleasure in that struggle. In other words, the second you allowed yourself to 
spout a ridiculous word like "perfect", in truth, you had already been defeated. That is if 
you wish to be treated as a scientist. 
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Introdução: A obesidade resulta duma acumulação de tecido adiposo, provocado 
por alterações nutricionais, predisposição genética e/ou alterações endócrino-
metabólicas. A OMS revela níveis preocupantes de excesso de peso, tanto em crianças e 
adolescentes, como em adultos, resultantes fundamentalmente de uma má alimentação e 
inatividade física.  
Objetivos: Avaliar a relação entre obesidade infantil e parâmetros inflamatórios, 
lipémicos e hematológicos e a influência do exercício físico nos mesmos. 
Material e Métodos: Os participantes foram crianças obesas do distrito do Porto, 
com idades compreendidas entre os 6 e os 11 anos, e um grupo controlo da mesma faixa 
etária. Foi estabelecido um programa de intervenção de exercício físico ao longo de oito 
meses, pelo que foram colhidas duas amostras de sangue a cada participante, uma antes 
de iniciar a atividade física e outra após terminar. Foram também retirados os valores dos 
índices antropométricos nos dois tempos. De acordo com o -Z-score, o grupo de obesos 
foi dividido em dois subgrupos: obesos com -Z-score ≥0,2 (reduziram substancialmente 
o IMC-Z-score) e obesos com -Z-score <0,2 (aumentaram ou não reduziram 
substancialmente o IMC-Z-score). 
Resultados: Antes de iniciar o protocolo de intervenção, as diferenças mais 
significativas no grupo de obesos, dizem respeito a concentrações mais elevadas de PCR 
e leptina. A intervenção com atividade física promoveu neste grupo uma diminuição do 
valor da razão colesterol/ HDL colesterol, em particular no subgrupo com -Z-score ≥0,2, 
enquanto que no subgrupo com -Z-score <0,2 se verificou um aumento da leptina. Não 
se observaram alterações significativas nos parâmetros inflamatórios com o exercício, 
embora se destaque redução no valor de PCR. 
Conclusão: Antes de iniciado o protocolo de intervenção e apesar da precoce 
idade, observou-se a existência de um processo inflamatório de baixo grau proporcionado 
pela obesidade. Relativamente à influência do exercício físico, as alterações mais 
evidentes dizem respeito a uma ligeira melhoria no perfil lipídico. Dividido o grupo de 
obesos em dois subgrupos, de acordo com a variação do IMC Z-score, destaca-se um 
aumento da concentração da leptina no grupo que não apresentou redução neste índice 
(-Z-score <0,2). Assim, a prática de exercício físico parece promover alterações 
bioquímicas benéficas, ainda que modestas, em crianças obesas. 






Introduction: Obesity results from a build-up of adipose tissue due to either 
nutritional alterations, genetic predisposition, endocrine and/or metabolic modifications. 
The WHO reveals concerning numbers of overweight children, teenagers and adults, 
fundamentally resulting from an inadequate diet and from physical inactivity.  
Objectives: Evaluate the relationship between childhood obesity and 
inflammatory, lipidic and hematological parameters, and the effects of physical exercise 
on these. 
Material and methods: Participants consisted of obese children from the district 
of Porto, Portugal, between 6 and 11 years of age, and a control group in the same age 
range. A physical exercise program was established and carried out for 8 months, and two 
blood samples were collected from each participant – before and after the program was 
executed. The anthropometric indices’ values were also collected at both times. The 
participants were divided into two subgroups, according to the -Z-score: obese 
participants with -Z-score ≥0,2 (BMI-Z-score substantially decreased), and obese 
participants with -Z-score <0,2 (increased or did not significantly reduced BMI-Z-score).  
Results: Before the intervention protocol was carried out, the most significant 
differences in the obese group, when compared to the control group, concern higher CRP 
and leptin concentrations. The physical exercise program promoted, within the obese 
group, a decrease in the cholesterol/HDL cholesterol ratio,  in particular in the subgroup 
with -Z-score≥0,2,, while the subgroup with -Z-score <0,2 showed an increase in leptin. 
There have been no significative changes in inflammatory parameters with exercise, 
although it is noticeable a reduction in CRP value. 
Conclusion: Prior to the intervention protocol, and despite their young age, was 
observed a low degree inflammatory process due to obesity. Regarding the effect of 
physical exercise, the most perceivable alterations are concerned to a slight improvement 
in the lipidic profile. By separating the obese group in two smaller subgroups according to 
the variation in their BMI Z-score, an increase in the leptin concentration in the subgroup 
that did not show a reduction in this index (-Z-score <0,2) is made discernible. Thus, the 
practice of physical exercise seems to promote biochemical changes beneficial, even 
modest, in obese children. 
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Capítulo 1 – Obesidade 
 
Evolução Histórica do Conceito 
 A obesidade constitui atualmente um sério problema de saúde pública nos países 
desenvolvidos e ainda nos países em vias de desenvolvimento que deram início a um 
processo de industrialização 1-2. O progressivo aumento da prevalência de casos de 
sobrepeso e obesidade é preocupante, na medida em que se verifica um aumento das 
comorbilidades associadas, como a diabetes tipo 2 e aterosclerose, entre outras. 
 Apesar do esforço atual para modificar a situação, a obesidade é uma doença 
com grande prevalência, muitas vezes fortemente estigmatizada, como o foi em diversas 
épocas da História, reflexo de aspetos sociais e culturais. 
 No período Pré-histórico, o Homem viveu durante a maior parte da sua existência 
como caçador-recoletor. No entanto, há cerca de 12000 anos, alguns grupos deixaram 
este hábito para começar a produção de alimentos. Esta mudança requereu a 
domesticação de animais e o cultivo de vegetais, um processo no qual o Homem 
interveio como agente de seleção dos fenótipos domésticos 3. 
Esta transformação económica e cultural ficou conhecida como Revolução 
Neolítica, sendo considerada o maior sucesso da História da humanidade, na medida em 
que permitiu o crescimento da população e uma 
evolução para sociedades completamente civilizadas, e 
ainda, o primeiro antecedente das sociedades 
modernas que favoreceu a obesidade 3-4.   
 Existem evidências de casos de obesidade em 
períodos pré-históricos, como são as estátuas da Idade 
de Pedra representando figuras femininas 
arredondadas e volumosas. Uma das mais conhecidas 
é a Vénus de Willendorf 5 (Figura 1), uma pequena 
estátua desta época, com cerca de 25000 anos, que se 
encontra no Museu de História Natural de Viena e que 










Ser obeso nem sempre foi um problema, tendo inclusivamente sido considerado 
um sinal de poder socioeconómico. Assim, como nos primórdios da humanidade e até há 
relativamente poucos séculos atrás, a beleza encontrava-se intimamente relacionada 
com o conceito de boa alimentação e, consequentemente, de boa saúde, e ainda com o 
valorizado conceito de capacidade reprodutiva 6-7. 
 O padrão de beleza do passado tornou-se inestético no presente. A obesidade é 
hoje encarada como o oposto da beleza mas, acima de tudo, é considerada uma das 
doenças crónicas mais comuns, que afeta crianças, adolescentes e adultos. 
 
Classificação da Obesidade 
 Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), a obesidade é definida como 
uma doença na qual existe uma acumulação excessiva de massa gorda, de tal forma que 
a saúde pode ser adversamente afetada 8.  
 A obesidade resulta duma acumulação de tecido adiposo, provocado por 
alterações nutricionais, predisposição genética e/ou alterações endócrino-metabólicas. 
 É fundamental conhecer as causas que originam uma situação de excesso de 
peso ou de obesidade, durante uma avaliação clínica. Assim, quanto à etiologia da 
doença, a obesidade pode ser classificada como: 
• Obesidade de causa nutricional (também denominada simples ou exógena) - o 
tipo mais frequente de obesidade, representando mais de 95% dos casos; 
• Obesidade de causa endógena – o tipo menos frequente, com menos de 5% dos 
casos, relacionada com patologias hormonais, neuroendócrinas e/ou genéticas.  
É fundamental a distinção entre as referidas causas na medida em que a 
obesidade deve ser tratada no sentido de corrigir o problema de base, com o objetivo de 
atingir a normalização dos valores ponderais.  
As causas exógenas são responsáveis pela maior parte dos casos de obesidade, 
uma vez que, quando o total do consumo de energia (alimentação) excede o seu gasto 
(metabolismo em repouso e atividades físicas adicionais), origina excesso de gordura 
corporal.  
 Existem três períodos críticos na vida de um indivíduo, nos quais se pode verificar 
uma hiperplasia das células adiposas e favorecer o desenvolvimento de obesidade: o 
último trimestre da gravidez (em que os hábitos nutricionais da mãe durante este período 
podem alterar a composição corporal do feto em desenvolvimento); o primeiro ano de 
vida; e o “pico” de desenvolvimento na adolescência 9.  
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 A obesidade hiperplásica pode manifestar-se já na infância, resultando do 
aumento do número de adipócitos, o que aumenta a dificuldade de perda de peso, 
condicionando uma tendência futura para o desenvolvimento e perpetuação desta 
doença. No caso da obesidade hipertrófica, causada pelo aumento do volume das células 
adiposas, esta pode manifestar-se ao longo de qualquer fase da vida adulta 10. 
 Assim, quanto à idade de início da obesidade, esta pode surgir na infância, a partir 
do primeiro ano de vida, onde casos com tendência para a hiperplasia adipocitária podem 
ocorrer, e ainda durante a idade adulta. Neste último caso, o aumento de peso nas 
mulheres está relacionado com o período gestacional, principalmente quando o referido 
aumento de peso ocorre nos primeiros três meses da gravidez 10. Já nos homens ocorre 
principalmente devido a mudanças no estilo de vida 10. 
 
Fenótipos de Obesidade 
A obesidade reflete, quer quantitativamente quer qualitativamente, a proporção de 
tecido adiposo. Embora indivíduos obesos apresentem diferenças na quantidade e 
distribuição da gordura corporal, as doenças associadas à obesidade estão mais 
relacionadas com a distribuição corporal da gordura em si, do que propriamente com a 
quantidade da mesma 8.  
 O professor Jean Vague foi o primeiro, em 1956, a propor modelos topográficos 
da gordura corporal, os quais se correlacionavam melhor com as respetivas 
consequências da obesidade 11. Tendo em conta estas caraterísticas morfológicas, 
segundo a OMS, existem dois subgrupos distintos de obesidade: ginóide e andróide 
(Figura 2). 
 
Figura 2: Adaptação dos fenótipos de obesidade descritos por Jean Vague 
12
. 
 A obesidade ginóide (também conhecida como “tipo pêra”) apresenta uma 
distribuição corporal da gordura predominantemente na região das coxas, ancas e 
nádegas, sendo caraterística do sexo feminino. Por outro lado, na obesidade do tipo 
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andróide (ou “tipo maçã”), a gordura encontra-se fundamentalmente na região abdominal 
e é observada sobretudo no sexo masculino.  
 A obesidade do tipo ginóide está associada sobretudo a alterações circulatórias e 
hormonais, enquanto que a obesidade andróide está associada a diversas alterações 
metabólicas, como dislipidémias, hipertensão arterial, doença cardíaca, intolerância à 
glicose e problemas pulmonares 13. 
 
Prevalência da Obesidade 
A prevalência e a incidência da obesidade têm vindo a aumentar de forma 
pronunciada ao longo das últimas décadas. Projeções da OMS, feitas em 2005, 
indicavam uma prevalência de sobrepeso de aproximadamente 1,6 biliões de adultos e 
de obesidade em pelo menos 400 milhões, e previam-se que em 2015, aproximadamente 
2,3 biliões de adultos teriam sobrepeso e 700 milhões seriam obesos 14.  
Relativamente à população portuguesa, a OMS apresenta valores de excesso de 
peso para crianças com 7 anos, de 40,5% para o sexo masculino e 35,5% para o sexo 
feminino 1. No entanto, a obesidade na mesma faixa etária é menor, sendo reportados 
valores de 16,7% e 12,6%, respetivamente 1. 
 A OMS tem reportado valores preocupantes de excesso de peso, tanto em 
crianças e adolescentes, como em adultos, resultantes de uma má alimentação e 
inatividade física 1. Atendendo aos dados disponíveis em 36 países da Europa, no caso 
de adolescentes com 11 anos, a prevalência do excesso de peso foi verificada em mais 
de 27% destes jovens 1. De acordo com os dados, a Grécia lidera na percentagem de 
adolescentes com 13 anos de idade com excesso de peso (33%), seguida de Portugal 
(32%), da Irlanda e Espanha (ambas com 30%) 1. Pelo contrário, no final da lista 
encontram-se a Holanda e a Suíça (com 13% e 11%, respetivamente) 1. A Figura 3 
evidencia a prevalência do excesso de peso em adolescentes com 13 anos.  
 
 
Figura 3: Prevalência de sobrepeso em adolescentes com 13 anos (Portugal indicado a vermelho). 





A análise aos adolescentes com 15 anos ou mais, revela que a percentagem 
atinge o valor mais alto na Grécia (23%) e mais baixo na Arménia, Lituânia e Rússia 
(10%) 1. Em Portugal, 31% dos rapazes e 18% das raparigas têm excesso de peso e a 
prevalência de obesidade atinge 24% e 17%, para cada sexo, respetivamente 1. 
Dados de 2008, relativos a 46 países europeus com dados disponíveis, indicam 
que mais de 50% da população adulta, com 20 anos ou mais, apresenta excesso de 
peso, e em 40 países mais de 20% são obesos (Figura 4) 1. Entre os 46 países 
analisados, a média mais baixa e mais alta de homens com excesso de peso varia entre 
31% no Tadjiquistão, e 72% na República Checa 1. No que diz respeito ao sexo feminino 
com excesso de peso, a Turquia lidera a lista com 64%, e o Tadjiquistão voltou a 
apresentar o valor mais baixo, 31% 1.  
 
 
Figura 4: Prevalência da obesidade (barras superiores) e do sobrepeso (barras inferiores), em países 




Em Portugal, 59,1% dos indivíduos adultos apresenta excesso de peso e 24% da 
população adulta é obesa 1 (Figura 4). A prevalência do excesso de peso é maior no sexo 
masculino (61,8%) do que no sexo feminino (56,6%), no entanto, no que diz respeito à 
obesidade, as percentagens descem para 21,6% e 26,3% respetivamente 1.  
 
Obesidade Infantil 
 A OMS classifica a obesidade como a “epidemia do século XXI” e os números 
publicados são alarmantes: mil milhões de pessoas com excesso de peso, centenas de 
milhões com obesidade e um número cada vez maior de crianças e adolescentes obesos, 
juntamente com uma panóplia de patologias associadas, que atingem um número 
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crescente de pessoas, cada vez mais novas, alastrando a epidemia não só nos países 
desenvolvidos mas também em países onde há bem pouco tempo, a fome não estava 
erradicada 1-2. Dados epidemiológicos relativos a alguns países em vias de 
desenvolvimento revelam que o problema se estendeu às regiões mais pobres, nas quais 
se observa a coexistência de obesidade com subnutrição 1-2.  
 A obesidade infantil é uma doença multifatorial, em que o fator central é o ganho 
ponderal por acumulação de massa adiposa, dependente de fatores ambientais. O 
desenvolvimento e manutenção de excesso de adiposidade numa criança obesa advêm 
de caraterísticas genéticas, fatores comportamentais e caraterísticas psicológicas. No 
entanto, tendo em conta que existem períodos críticos de suscetibilidade e ainda 
predisposição de risco individual ao longo da idade pediátrica, admite-se que a obesidade 
resulta de uma interação complexa entre fatores genéticos, ambientais e 
comportamentais 10. 
 
Etiologia da Obesidade Infantil 
Fatores Genéticos: 
 Relativamente à base genética da obesidade, considera-se que existem três 
grandes grupos de causas genéticas, com abordagens diferentes no que diz respeito às 
medidas de prevenção e programa terapêutico e implicações socioeconómicas 9, 15. 
Assim, a etiologia de base genética da obesidade pode ser dividida em causas 
monogénicas, sindrómicas e poligénicas 15. 
 As causas monogénicas apresentam expressão precoce na infância, são 
refratárias a qualquer tipo de abordagem comportamental e representam menos de 1% 
de todos os casos de obesidade 9. Estas formas raras de obesidade dependem duma 
mutação num único gene. 
 Nas causas sindrómicas, a obesidade cursa com alterações fenotípicas 
caraterísticas e frequentemente compromete o desenvolvimento cognitivo e psicomotor 9. 
Representam cerca de 1% de todas as causas de obesidade e caraterizam-se por 
alterações mendelianas do cariótipo humano, podendo dividir-se em três subgrupos 9: 
autossómicas recessivas (exemplos: Síndrome de Alstron e Síndromes de Bradet Bield), 
autossómicas dominantes (exemplo: Síndrome de Pradder Willi, o mais comum) e 
heterossómicas (ligadas aos cromossomas sexuais). 
 As causas poligénicas são as mais comuns, representando cerca de 95% de 
todas as causas de obesidade de origem genética. A base da sua origem resume-se a 
interações entre gene-gene ou gene-ambiente, pelo que tem sido extremamente difícil 
identificar os genes responsáveis pela suscetibilidade à obesidade e compreender os 
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fatores envolvidos na sua expressão 9, 15. Estão identificados e implicados nas referidas 
interações mais de 430 genes ou regiões cromossómicas. As causas poligénicas são 
motivo de preocupação ao nível da saúde pública pela relevância que ocupam na 
patogenicidade da doença 9. 
 
Fatores Ambientais: 
 O aumento significativo na incidência da obesidade verificada nos últimos anos à 
escala mundial torna pouco plausível que esta mudança tenha apenas uma origem 
genética. O aumento da obesidade tem sido acompanhado por alterações ambientais, 
que têm sido apontadas como causas deste problema 9. 
 As mudanças ocorridas a nível social, económico, cultural e tecnológico, quer em 
países desenvolvidos, quer em países em vias de desenvolvimento, tiveram um forte 
impacto na saúde populacional, nomeadamente na obesidade. Este facto determinou 
duas grandes alterações ambientais: alterações do comportamento alimentar e do padrão 
de atividade física 9. Estas são as duas principais causas prováveis do aumento da 
prevalência da obesidade, na medida em que estão implicadas diretamente no balanço 
energético. 
 
a) Comportamento Alimentar 
É inquestionável a importância do desenvolvimento de hábitos alimentares 
saudáveis durante a infância e adolescência. Uma alimentação completa, equilibrada e 
variada traduz-se desde cedo na diminuição do risco de diversos problemas imediatos, 
prevenindo ainda complicações a longo prazo. Além disso, os hábitos alimentares 
adquiridos nesta fase tendem a persistir ao longo da vida.  
A globalização e urbanização ocorridas nas últimas décadas nos países com 
economias de mercado estabelecidas, condicionaram os determinantes comportamentais 
da saúde, entre os quais a alimentação, que rapidamente sofreu alterações.  
A adoção de padrões alimentares inadequados, que originam situações de 
desequilíbrio nutricional, tem um importante impacto na morbilidade e mortalidade da 
população.   
 As necessidades nutritivas das crianças variam de acordo com o ritmo de 
crescimento, o grau de maturação do organismo, a atividade física, o sexo e ainda a 
capacidade de utilizar os nutrientes provenientes da ingestão. Assim, relativamente à  
obesidade infantil, alguns autores afirmam que se encontra fortemente relacionada com o 
desmame precoce e uma introdução inadequada de alimentos 16-17. Quanto mais rica é a 
alimentação de um indivíduo em açúcares, lípidos e alimentos industrializados, maior é a 




b) Atividade Física  
A atividade física é um comportamento multidimensional, no qual qualquer 
movimento corporal realizado pelos músculos esqueléticos resulta em gasto energético. 
Desta forma, a inatividade física ocorre quando o movimento corporal realizado é mínimo, 
pelo que, nesta situação, o dispêndio energético se aproxima do metabolismo basal (em 
repouso). 
 O perfil de atividade física de cada indivíduo é influenciado pelo ambiente físico e 
cultural, caraterísticas comportamentais e por múltiplos outros fatores (demográficos, 
cognitivos, emocionais, psicológicos e biológicos) que interagem de forma complexa 19. 
 Nas últimas décadas e devido à mudança nos padrões alimentares verificada 
sobretudo nos países desenvolvidos, deu-se um aumento da atividade sedentária e uma 
diminuição da atividade física 20. De facto, a inatividade física e o sedentarismo têm sido 
associados à obesidade em todas as faixas etárias, tanto em crianças 21, como em 
adolescentes 19 e adultos 22. Esta evolução é muito preocupante, quando é 
consensualmente aceite que a atividade física é um fator determinante de bem-estar e 
saúde em todas as idades. 
 Relativamente à obesidade, de um modo resumido, a dieta em associação com a 
atividade física é mais efetiva do que apenas uma dieta equilibrada, para redução e 
manutenção do peso. A prática de exercício físico auxilia na preservação da massa 
magra e pode minimizar a redução da taxa metabólica associada à redução de peso 10. 
 Por outro lado, a falta de atividade física e o aumento da inatividade constituem 
fatores contribuintes para o aumento da incidência da obesidade, uma vez que as 
crianças passam muito tempo em atividades de pouco gasto energético, para 
contrabalançar o balanço energético positivo que advém da dieta 10. 
 
Parâmetros Clínicos que definem Obesidade – Avaliação da Obesidade 
 O tecido adiposo é um componente corporal contínuo, não se verificando uma 
separação física entre a quantidade de tecido adiposo “normal” e excessiva. Assim, é 
difícil avaliar o que é excessivo ou até mesmo determinar um ponto de corte, a partir do 
qual a saúde é negativamente afetada.  
 As primeiras estimativas da composição corporal remontam ao século XIX, e 
tinham por base a análise química de tecidos de cadáver. Este procedimento, conhecido 
por exame necrópsico, constitui o método mais sensível para avaliar a composição 
corporal e foi fundamental para a obtenção de dados que permitiram validar técnicas 
usadas atualmente 23.  
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 Existem diversos métodos disponíveis para estimar a adiposidade, dos quais se 
destacam a pletismografia por deslocamento de ar (PDA), a densitometria radiológica de 
dupla energia (DEXA), a bioimpedância elétrica (BIA) e a avaliação antropométrica, entre 
outros 9. No entanto, apesar da sua ampla utilização, aplicabilidade e validade, nenhum 
dos referidos métodos (ou qualquer outro existente) apresenta por si só todas as 
caraterísticas de medição ideal da gordura corporal (exatidão, precisão, aceitabilidade e 
acessibilidade), devidamente documentados. 
 A PDA é uma técnica densitométrica que permite estimar a densidade corporal 
(massa gorda) através da aplicação de equações preditivas apropriadas. A BIA é um 
método indireto para a avaliação da composição corporal, que tem sido bastante 
utilizado, devido à portabilidade do equipamento e ao facto do custo não ser muito 
elevado 9. No entanto, apesar disto, as condições standard exigidas por esta técnica 
dificultam a sua utilização na prática clínica e em estudos epidemiológicos de grande 
dimensão. A DEXA é um método de avaliação da composição corporal que permite, 
comparativamente à BIA, obter informações mais sensíveis acerca da gordura corporal 
total, além de fornecer informações sobre as massas magra e gorda e a distribuição 
regional da gordura 9. Devido à sua elevada precisão, é considerada por alguns 
investigadores como um método de referência 24. 
  Podem ser utilizadas algumas das técnicas atrás mencionadas para avaliação da 
composição corporal em crianças e adolescentes, porém, na maioria das circunstâncias, 
é preferível recorrer-se a técnicas mais simples, como as antropométricas. Estas 
apresentam a vantagem de não serem invasivas e morosas, não exporem os indivíduos a 
radiação e não exigirem o recurso a laboratórios especializados ou equipamentos 
dispendiosos.  
 A antropometria permite avaliar a dimensão, forma e composição corporal, tanto 
em crianças como em adultos, refletindo o estado nutricional e saúde, predizendo a 
performance e risco cardiovascular 9. Os parâmetros antropométricos mais utilizados são 
o peso e a altura, para avaliação do índice de massa corporal (IMC), as pregas cutâneas 
e adiposas e os perímetros da anca e da cintura.  
 Em 1869 Adolphe Quetelet, um matemático belga, criou a fórmula que permite 
calcular o IMC, dividindo o peso (kg) do indivíduo pelo quadrado da estatura (m) 25. 
Apesar de não permitir uma avaliação direta da adiposidade, o IMC nos adultos 
apresenta uma elevada correlação com a mesma, pelo que é aceite e consensualmente 
utilizado para avaliação de excesso de peso e obesidade nesta faixa etária. É, portanto, 
considerado como um método fiável de rastreio da obesidade, apresentando a vantagem 
de ser muito fácil de calcular 9. Ainda no que diz respeito aos adultos, os pontos de corte 
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de IMC que definem excesso de peso e obesidade são ≥ 25 e ≥30 kg/m 2, respetivamente 
26. 
 Na idade pediátrica, e contrariamente ao que acontece nos adultos, a definição de 
obesidade é mais difícil e controversa. Nesta fase da vida, em que se processa o 
crescimento, a principal limitação reside na incapacidade de distinguir a massa gorda e 
magra, cujas proporções variam, dependendo de fatores étnicos, idade, sexo e 
caraterísticas individuais do desenvolvimento pubertário 9. 
 O IMC apresenta especificidade e uma sensibilidade moderada na identificação 
de crianças obesas, sendo necessário recorrer a tabelas de comparação baseadas na 
própria população (ou noutras populações), previamente percentiladas para a variável em 
questão. Em Portugal, durante muitos anos, foi prática comum a utilização de tabelas de 
IMC do Center for Disease Control and Prevention (CDC) do ano 2000, por 
recomendação da Direção Geral da Saúde 27 (Figuras 5 e 6). De acordo com este critério, 
o excesso de peso é definido para valores de IMC ≥ percentil 85 e <percentil 95, sendo a 
obesidade definida para valores de IMC ≥ percentil 95  27. 
 Atualmente, as tabelas recomendadas para utilização em Portugal são as 
provenientes da OMS, sendo a obesidade pediátrica definida como um valor de IMC ≥ 
percentil 97, no entanto, e apesar disto, neste estudo seguiram-se os critérios do CDC. 
 
 
Figura 5: Curva de percentil de acordo com a idade (dos 2 aos 20 anos) para o sexo masculino. 






Figura 6: Curva de percentil de acordo com a idade (dos 2 aos 20 anos) para o sexo feminino. 








Capítulo 2 - Tecido Adiposo como Órgão Endócrino 
 
 Até há pouco mais de uma década acreditava-se que o tecido adiposo constituía 
um compartimento inerte no corpo, cuja função era essencialmente o armazenamento de 
energia. No entanto, atualmente, sabe-se que se trata de um complexo reservatório 
energético, funcionalmente regulado pelo sistema nervoso e hormonal, por nutrientes e 
por mecanismos autócrinos e parácrinos 
28
. 
Os adipócitos são células especializadas, que armazenam no seu citoplasma 
lípidos sob a forma de triacilgliceróis, sem que a sua integridade funcional seja 
comprometida. Possuem todas as enzimas e proteínas necessárias para a síntese de 
ácidos gordos (lipogénese) e para armazenar triacilglicerol, em períodos em que a oferta 
de energia é abundante, tendo a capacidade de mobilizá-los (lipólise) quando há um 
défice calórico 29. 
O tecido adiposo localiza-se em diversos locais anatómicos e é composto por dois 
compartimentos principais: subcutâneo (anterior e posterior) e visceral. Existe uma 
grande heterogeneidade de células adiposas cuja especialização fisiológica ocorre em 
função da localização do tecido em questão.  
O órgão adiposo é constituído por dois citótipos funcionalmente diferentes, o 
tecido adiposo castanho e o tecido adiposo branco 
30-31
 (Figura 7).  
 
 
Figura 7: Corte histológico de tecido adiposo castanho (à esquerda) e branco (à direita), corado por 






As células que constituem o tecido adiposo castanho contêm várias gotículas de 
gordura, vacúolos e mitocôndrias 30. A sua coloração castanha deve-se à abundante 
vascularização e à presença de numerosas mitocôndrias responsáveis pela geração de 
energia. A principal função deste tecido é a geração de calor 30. 
Os adipócitos do tecido adiposo branco apresentam apenas uma gotícula lipídica, 
formando um grande vacúolo que ocupa quase todo o citoplasma, podendo a sua cor 
variar entre o branco e o amarelo escuro. Este tecido adiposo forma camadas sob a pele, 
cuja distribuição é regulada por hormonas 31.   
Atualmente é atribuída uma grande importância ao papel endócrino do tecido 
adiposo branco, uma vez que estudos recentes demonstram que este tecido tem 
capacidade de secretar substâncias com importantes efeitos biológicos 28. Assim, com a 
descoberta duma ampla gama de substâncias secretadas, denominadas no seu conjunto 
como adipocinas, surge um novo conceito sobre a função biológica deste tecido, 
consolidando a ideia deste não ser apenas um armazenador de energia, mas sim, um 
órgão dinâmico envolvido numa variedade de processos metabólicos e fisiológicos 28, 32. 
A função fisiológica, assim como a estrutura das adipocinas identificadas é muito 
diversificada e inclui substâncias relacionadas com o sistema imunológico, como 
citocinas clássicas, fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e interleucina-6 (IL-6), fatores 
de crescimento e proteínas da via alternativa do complemento (adipsina) 32. Outras 
adipocinas estão envolvidas na regulação da pressão sanguínea (angiotensinogénio), 
angiogénese (fator de crescimento endotelial vascular), homeostase glicémica 




 Em indivíduos obesos verifica-se o aumento dos níveis de muitas citocinas e 
proteínas de fase aguda 33. Os adipócitos secretam várias substâncias que, direta ou 
indiretamente, aumentam a produção e circulação de fatores relacionados com a 
inflamação. De entre todas as adipocinas relacionadas com processos inflamatórios, a 
literatura especializada tem vindo a dar grande importância à leptina, adiponectina, IL-6, 





A leptina é uma hormona polipeptídica constituída por 167 aminoácidos e 
codificada pelo gene ob, expresso principalmente em adipócitos humanos e de roedores 
34.  
Apresenta um ritmo circadiano, sendo que os seus níveis noturnos são mais 
elevados. Atua como um fator de sinalização entre o tecido adiposo e o sistema nervoso 
central e tem como principais funções regular a ingestão alimentar e o gasto energético, e 
consequentemente, a massa corporal (homeostase do peso corporal) 28, 34. O sistema 
nervoso central é o principal local de ação da leptina, que atua em áreas específicas do 
hipotálamo e tronco cerebral, importantes na regulação da adiposidade corporal  34.  
Além desta importante função, a leptina apresenta uma ação pleiotrópica 
participando na modulação da reprodução, angiogénese, resposta imunitária, 
osteogénese e controlo da pressão arterial 28, 34. 
Indivíduos obesos apresentam níveis aumentados de leptina, comparativamente 
com indivíduos normoponderais, facto este que se verifica tanto em idade pediátrica 
como em adultos 35. Contudo, na obesidade ocorre um fenómeno de resistência à ação 




 A adiponectina, descrita como uma proteína do tecido adiposo em 1995, foi 
descoberta por Maeda et al 37 no ano seguinte. É a proteína mais abundantemente 
produzida, quase exclusivamente, pelo tecido adiposo branco, cuja concentração é 
superior no sexo feminino 
34
.  
 Esta adipocina apresenta diversas funções, das quais se destacam a capacidade 
de reduzir a expressão de TNF-α, diminuir a quimiotaxia de macrófagos, inibir a adesão 
de monócitos e a transformação de macrófagos em células espumosas, estimular a 
angiogénese e reduzir a atividade da resistina 28, 34, 38.  
O seu efeito encontra-se relacionado com o aumento da sensibilidade à insulina e 
inibição da inflamação vascular, estando envolvida na regulação do balanço energético e 
resposta inflamatória; apresenta-se, portanto, como a única adipocina com um papel anti-
diabético, anti-aterogénico e anti-inflamatório 32, 34, 36.  
Ao contrário do que se verifica na maioria das adipocinas, a concentração 
plasmática de adiponectina é menor em indivíduos obesos 38-39. Foi demonstrada uma 
correlação negativa entre os níveis circulantes desta adipocina e o grau de obesidade, 
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assim como um aumento da sua concentração com a redução de peso e IMC. Existe 
ainda uma associação entre níveis baixos de adiponectina e estados de hiperinsulinemia 
e resistência à insulina 29, 34, 38-40. 
O aumento da sensibilidade à insulina ocorre por intermédio do aumento da 
oxidação de ácidos gordos, captação e utilização de glicose pelo tecido adiposo e 
músculo-esquelético, e por uma redução da síntese hepática de glicose, o que origina um 
perfil sérico de glicose, ácidos gordos e triglicerídeos mais favorável 29, 34, 36. 
 
TNF-α 
 O TNF-α é uma citocina imunomodulatória e pró-inflamatória que age diretamente 
no adipócito regulando a acumulação de gordura e interferindo diretamente em processos 
dependentes da insulina, como a homeostase glicémica e o metabolismo dos lípidos 29, 34. 
Exerce múltiplas funções, encontrando-se relacionada com processos inflamatórios, 
apoptose, citotoxicidade, produção de outras citocinas (IL-1, IL-6) e indução de 
resistência à insulina 29, 34. 
 Nos humanos, em condições fisiológicas, o tecido adiposo produz quantidades de 
TNF-α relativamente elevadas 32. É ainda produzido por células do estroma vascular e 
frações da matriz, incluindo os macrófagos.  
 
Resistina 
 A resistina é uma adipocina pró-inflamatória constituída por 114 aminoácidos, 
produzida por adipócitos e monócitos 38. Verificam-se níveis aumentados de resistina em 
indivíduos obesos 41.  
 Esta adipocina parece apresentar um papel importante na patogénese da diabetes 
e nas complicações associadas a esta doença, uma vez que em modelos animais 
confere resistência à ação da insulina 42. Apesar de tudo, o papel que a resistina 
desempenha na obesidade e na resistência à insulina nos humanos é ainda controverso 
42. 
  A produção desta adipocina é frequentemente estimulada pelo desenvolvimento 
de processos inflamatórios, pela ação da IL-6, de estados hiperglicémicos e de 





Capítulo 3 – Complicações Associadas à Obesidade 
 
 Do ponto de vista da saúde pública, a obesidade acarreta gastos económicos 
elevados, na medida em que está relaciona com um grande número de comorbilidades e 
fatores de risco para outras doenças, como por exemplo a doença cardiovascular. De 
entre estes fatores de risco, podem-se destacar a hipertensão arterial, dislipidémia e 
resistência à insulina tendo como desfecho final a diabetes 
43
. Por outro lado, estes 
fatores de risco cardiovasculares aumentam a probabilidade do indivíduo desenvolver 
doença aterosclerótica. Além do já referido, há uma associação direta da obesidade com 
a atividade neuronal simpática e com a inflamação, envolvidas também no processo 
aterosclerótico 43.  
Tal como se verifica em indivíduos adultos, a obesidade em idade pediátrica está 
fortemente associada a patologia, tendo um atingimento multissistémico, afetando órgãos 
como o rim, fígado e pulmão, e sistemas como o cardiovascular, músculo-esquelético, 
endócrino, reprodutor e gastrointestinal. 
A obesidade infantil está associada a um conjunto de alterações metabólicas, que 
apesar de não serem notórias no início da doença, podem ser evidenciadas por estudos 
sanguíneos e bioquímicos, antes do aparecimento da sintomatologia.  
 
Alterações do Perfil Lipídico 
 As alterações que se verificam a nível lipídico são parte integrante do risco 
aterosclerótico aumentado, evidenciado em crianças e adolescentes obesos. Estas 
alterações dizem respeito a níveis elevados de colesterol total, LDL-colesterol e 
triglicerídeos e níveis baixos de HDL-colesterol 9, 44-46. 
 Todas as consequências que advêm da dislipidémia inerente à obesidade podem 
ainda ser agravadas por uma diminuição de anti-oxidantes, como a vitamina E, bem 
como por um aumento da atividade de marcadores de inflamação, como são a proteína C 
reativa (PCR) e a IL-6, entre outras 
9, 47
. 
 Na obesidade infantil observam-se valores plasmáticos elevados de Cu/Zn 
superóxido dismutase (Cu-Zn-SOD) que traduzem uma resposta a uma situação de 
stress oxidativo, com produção de radicais livres 9, 48. Estes radicais livres vão atuar sobre 
os lípidos das membranas celulares, desencadeando o processo de peroxidação lipídica  
e oxidação de lipoproteínas, como as LDL, que desempenham um papel primordial na 
fisiopatologia da aterosclerose 49-50.  
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Alterações do Perfil Glicémico 
 A homeostase da glicose no organismo é mantida pela secreção e ação da 
insulina, pela produção hepática de glicose e pela captação de glicose a nível celular 
(Figura 8).  
Durante o período absortivo, o aumento da concentração plasmática de glicose 
induz a produção e libertação de insulina. A insulina vai inibir a produção hepática de 
glicose e facilitar a disponibilidade de utilização de glicose pelas células. Por outro lado, 
durante um período de jejum, a secreção de insulina desce para níveis basais , 
possibilitando a produção hepática de glicose, até um nível que permita a manutenção da 
concentração da glicemia em jejum 9.  
 
 




Numa situação de obesidade, onde prevalece o excesso de adiposidade, a 
alteração metabólica que surge inicialmente nesta via de intolerância à glicose é a 
resistência à insulina. 
 A resistência à insulina é caraterizada por uma diminuição da sua utilização a 
nível celular, por tecidos sensíveis a esta hormona, devido a alterações genéticas, 
metabólicas e nutricionais. Está documentado que a obesidade infantil aumenta o risco 
de resistência à insulina, estando ainda implicada na génese da hipertensão e 
dislipidémia, além de ser um indicador de risco de síndrome metabólico 9. 
 Nas fases iniciais da patogénese da intolerância à glicose, verifica-se um aumento 
da insulina produzida pelas células β-pancreáticas, para compensar a resistência que 
ocorre a nível celular. No entanto, a partir de certo ponto, a resposta compensatória das 
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células β entra em falência, resultando numa produção insuficiente de insulina. Nesta 
situação, já não se trata de resistência à insulina, mas sim de diabetes. 
 Apesar de não ser evidente uma associação linear, valores de IMC superiores ao 
percentil 85 para o sexo e idade, estão associados a um aumento de risco de alterações 
do metabolismo da glicose em crianças e adolescentes 9. Este facto contribui para o 
aumento exponencial do risco de diabetes tipo 2 para valores superiores ao percentil 95, 
o que atribui à obesidade a responsabilidade de ser o principal fator de risco de 
ocorrência deste tipo de diabetes em crianças 9. 
 
Alterações do Perfil Inflamatório 
Alterações Inflamatórias no Tecido Adiposo 
Em indivíduos obesos observa-se um aumento do número de células inflamatórias 
no tecido adiposo o que se verifica tanto em modelos animais como humanos 52. Apesar 
de não ser totalmente conhecido o processo que desencadeia o estado inflamatório no 
tecido adiposo, sabe-se que as caraterísticas são semelhantes a qualquer processo 
inflamatório que evolui para crónico, no qual intervêm modificações locais no endotélio 
vascular que permitem a migração seletiva de neutrófilos, macrófagos e linfócitos.  
A acumulação de macrófagos no tecido adiposo, tem consequências nefastas no 
metabolismo, tanto a nível local como sistémico. Estudos efetuados em modelos murinos 
de obesidade demonstraram que não se verificam alterações metabólicas sistémicas 
caraterísticas da obesidade em animais que sofreram supressão génica de diferentes 
moléculas pró-inflamatórias, por evitar a infiltração de macrófagos no tecido adiposo 53-54. 
Por outro lado, animais normoponderais desenvolvem as referidas alterações quando se 
induz o aumento do conteúdo do tecido adiposo em macrófagos 55. 
Nos humanos, o aumento do número de macrófagos no tecido adiposo em 
indivíduos obesos é o principal fator determinante de alterações na sensibilidade à 
insulina, comparativamente com indivíduos normoponderais 56. 
Além da presença de macrófagos, verifica-se um aumento do número de linfócitos 
no tecido adiposo de indivíduos obesos. As consequências metabólicas da presença 
destas células não está esclarecida, no entanto é aceite que têm um papel modulador na 
quimiotaxia de monócitos e macrófagos. Os linfócitos T citotóxicos (CD8) exacerbam a 
inflamação 57-58, enquanto que os linfócitos T helper (CD4) provocam o efeito contrário 58. 
O papel dos neutrófilos neste contexto, também não está totalmente esclarecido, 
sendo a sua presença transitória 59.  
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Alterações Inflamatórias a Nível Sistémico 
 A obesidade condiciona também um estado inflamatório a nível sistémico, o que 
se pode verificar ao determinar a concentração de mediadores inflamatórios na circulação 
periférica, como PCR, IL-6, TNF-α e outras adipocinas 29, 33-34.  
 Os níveis plasmáticos dos mediadores inflamatórios apresentam uma correlação 
positiva com a quantidade de tecido adiposo do indivíduo e ainda com as consequências 
metabólicas relativas à obesidade, tanto em adultos como em crianças. 
 Não está totalmente esclarecido se o aumento dos mediadores inflamatórios em 
circulação se deve às modificações que ocorrem no tecido adiposo e que, 
consequentemente levam à produção das referidas moléculas por este tecido, ou se, por 
outro lado, se deve ao aumento do número e ativação de leucócitos em circulação, que 
favorecem a sua infiltração no tecido adiposo e produção de mediadores inflamatórios.  
Estudos indicam que, em indivíduos obesos se verifica um aumento do número de 
leucócitos circulantes, nomeadamente de neutrófilos, no entanto, as diferenças não são 
tão evidentes para linfócitos e monócitos 33, 60. Foi descrita uma associação positiva entre 
o número de neutrófilos circulantes e os níveis de PCR, e de marcadores de adiposidade, 
em crianças e adolescentes obesos 33.  
  A leptina desempenha um papel importante no processo inflamatório a nível 
sistémico, na medida em que: aumenta a ativação de linfócitos T e a produção de 
citocinas; promove a resposta Th1; aumenta a ativação de células natural killer (NK); 
aumenta a ativação de macrófagos e a libertação de citocinas – TNF-α, IL-6, entre outras; 
ativa os neutrófilos e aumenta a sua capacidade quimiotática e oxidativa 36. 
A leptina atua ainda sobre os neutrófilos, provocando um aumento da expressão 
de CD11b 61 (antigénio de superfície da classe das integrinas, responsável por processos 
fagocíticos 62), assim como um aumento da capacidade quimiotática e oxidativa dos 
mesmos 63-64, que é importante na resposta imune inata e na regulação da colonização de 
agentes patogénicos na pele e mucosas 36. 
O papel da adiponectina no processo inflamatório decorrente da obesidade tem 
sido descrito como benéfico para o organismo 36. A adiponectina é uma adipocina anti-
inflamatória, dado que: diminui a ativação e proliferação de linfócitos T 65; aumenta a 
produção de mediadores anti-inflamatórios, como a IL-10, pelos monócitos, macrófagos e 
células dendríticas 66; inibe a capacidade fagocítica e oxidativa das células 





 A dislipidémia e a inflamação em indivíduos obesos tornam favorável o 
desenvolvimento da placa de ateroma. Este processo inicia-se com o excesso de 
colesterol LDL, que se acumula ao nível da camada íntima da parede arterial (Figura 9-
A). As células endoteliais do local reagem às alterações, produzindo citocinas que têm a 
capacidade de atrair monócitos, que são estimulados e sofrem um processo de 
maturação transformando-se em macrófagos, com capacidade para produzir espécies 
reativas de oxigénio que oxidam as LDL 69. As LDL oxidadas são facilmente 
internalizadas pelos macrófagos, dando origem às foam cells (ou células espumosas) 
(Figura 9-B). 
 As células T juntam-se aos macrófagos repletos de LDL (foam cells) e formam a 
chamada estria lipídica, dando continuidade ao processo aterosclerótico. 
À medida que o processo inflamatório se instala, persiste e progride, as células 
musculares lisas da camada média das artérias migram para a íntima, formando uma 
placa fibrosa (Figura 9-C). Na persistência da inflamação pode ocorrer rutura da placa de 
ateroma, que favorece a agregação de plaquetas que formam um trombo (Figura 9-D), 
condicionando o estreitamento do vaso sanguíneo afetado, podendo mesmo levar à sua 
oclusão 69. Nesta situação o fluxo sanguíneo fica comprometido induzindo hipóxia e 
necrose tecidular. 
  





Capítulo 4 – O Eritrócito como Marcador de Stress Oxidativo 
 
Eritropoiese 
 A hematopoiese, processo através do qual ocorre a formação das células 
sanguíneas, ocorre na medula óssea. 
 A stem-cell é a primeira célula produzida e apresenta capacidade de auto-
renovação, isto é, por divisão mitótica dá origem a duas células, uma célula idêntica e 
outra mais diferenciada (multipotente) 70-71. Este processo é muito importante, pois 
contribui para que o número de stem-cells na medula óssea se mantenha constante, 
permitindo que nunca se esgote a capacidade hematopoiética 
70-71
. A stem-cell inicial 
pode dar origem a todas as células sanguíneas das diferentes linhagens 
hematopoiéticas, sendo por isso designada de pluripotente (Figura 10).  
 Existem dois tipos de stem-cells multipotentes, a linfóide e a mielóide, 
respetivamente comprometidas com as linhagens em questão 70. A stem-cell linfóide é 
responsável pela produção final de linfócitos, enquanto a mielóide pode diferenciar-se 
para produzir: eritrócitos, neutrófilos, basófilos, eosinófilos, monócitos e plaquetas 70 
(Figura 10).  
 
Figura 10: Representação da hierarquia hematopoiética. 
  
Qualquer célula progenitora apresenta capacidade de auto-renovação, no entanto 
esta é mais limitada do que a das stem-cells. A identificação morfológica das células 
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progenitoras não é possível, uma vez que têm uma morfologia muito semelhante à dos 
linfócitos, sendo necessário recorrer a culturas celulares. 
 No processo eritropoiético a stem-cell mielóide, por diferenciação, dá origem à 
primeira célula progenitora da linhagem eritróide - BFU-E (burst forming unit erytroid) 72. 
Esta célula vai sofrer diversas divisões mitóticas (11 a 12), estimuladas por um conjunto 
de fatores de crescimento, originando a CFU-E (colony forming unit erytroid) 72. A 
eritropoietina estimula já a diferenciação da fase final das BFU-E e estimula a 
diferenciação e proliferação da CFU-E, que sofre 2 a 3 divisões mitóticas, dando origem 
ao primeiro precursor, que será a primeira célula identificável pela sua morfologia 72. A 
proliferação, diferenciação e maturação de eritroblastos é também estimulada pela 
eritropoietina. 
 O pró-eritroblasto é o primeiro precursor, que por divisão mitótica dá origem ao 
eritroblasto basófilo; este último, também por mitose, origina o eritroblasto policromatófilo, 
que pelo mesmo processo origina o eritroblasto ortocromático 72. Este eritroblasto é 
também designado por eritroblasto picnótico, uma vez que a cromatina nesta célula se 
encontra muito condensada, e ao contrário do que acontece com os eritroblastos 
anteriores, este não tem capacidade de divisão mitótica 72. Nesta fase da maturação 
eritropoiética, o eritroblasto ortocromático expulsa o núcleo, dando origem ao reticulócito. 
Estas células anucleadas permanecem na medula óssea, sendo depois lançados na 
corrente sanguínea onde completam a maturação em cerca de 24 horas, dando origem 
aos eritrócitos 72. A Figura 11 ilustra o processo eritropoiético, desde o pró-eritroblasto até 
ao eritrócito maduro. 
 
 




Durante este processo de diferenciação dos precursores eritróides salientam-se 
alguns processos celulares importantes: síntese e acumulação de hemoglobina, que 
contribui para a alteração do citoplasma basófilo a acidófilo durante a maturação; 




 Normalmente, um eritrócito maduro permanece em circulação cerca de 120 dias, 
até que alterações na expressão de moléculas de superfície induzam a remoção destes 
pelos macrófagos do sistema reticuloendotelial (baço, fígado, medula óssea) 72.  
 
Senescência/Lesão Eritrocitária 
 O eritrócito é uma célula anucleada em forma de disco bicôncavo com cerca de 
8,5μm de diâmetro 72. Apresenta uma capacidade biossintética limitada e, portanto, uma 
limitada capacidade de manutenção das suas caraterísticas e de recuperação de 
alterações a nível físico-químico. Perto dos 100 dias de vida, começa a observar-se nesta 
célula uma redução da atividade enzimática, o que se reflete numa degradação dos 
processos metabólicos 74.  
Um eritrócito circulante, vai sofrendo e acumulando modificações químicas e 
físicas, que constituem marcadores de envelhecimento. Observam-se alterações no 
volume celular e nos seus componentes citoplasmáticos e de membrana. O volume 
celular reduz-se por envelhecimento, resultante da perda de K+ e microvesiculação da 
membrana. O processo de senescência associa-se, ainda, a um aumento da densidade 
da célula e diminuição da capacidade de deformabilidade e da mobilidade elétrica, por 
redução de cargas negativas de superfície 
74
. 
Não se observam grandes alterações na composição da membrana do eritrócito. 
As alterações conhecidas são subtis e referem-se mais à organização do que 
propriamente à sua composição. É atribuído ainda, ao eritrócito senescente, uma redução 
nos lípidos, proteínas e enzimas de membrana, resultado da perda de pequenas porções 
da membrana ao longo da vida da célula 74.  
 As modificações que se verificam na membrana durante o processo de 
senescência surgem em consequência da deterioração dos processos metabólicos e 
lesão mecânica. 
 Verifica-se que a membrana do eritrócito sofre uma redução da quantidade de 
fosfolípidos, colesterol e ainda de ácido siálico, responsável pela carga negativa das 
células. Estas alterações parecem resultar da perda de área de superfície observada nos 
eritrócitos senescentes. No entanto, apesar das proporções de fosfolípidos se manterem, 
observa-se uma alteração na simetria lipídica, com exteriorização dos aminofosfolípidos 
fosfatidiletanolamina e fosfatidilserina 75.  
 A origem e natureza das lesões oxidativas da membrana são controversas e 
pouco esclarecidas, pela sua diversidade e inconsistência. Para o desenvolvimento e 
acumulação de lesões oxidativas, um dos motivos mais prováveis é a diminuição da 
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atividade dos sistemas de defesa antioxidante e/ou da capacidade de resposta perante 
uma situação de stress oxidativo 74.  
 Os sistemas produtores de formas ativas de oxigénio e os mecanismos de defesa 
anti-oxidante no eritrócito, têm merecido especial atenção, uma vez que esta célula 
apresenta uma produção contínua destas formas, nomeadamente por auto-oxidação da 
hemoglobina 76. De uma forma geral, pode afirmar-se que as alterações mais 
consistentes no processo de envelhecimento do eritrócito são a redução da capacidade 
de defesa anti-oxidante desta célula (GSH e NADPH), proteólise, oxidação da 
hemoglobina, inibição das enzimas envolvidas no transporte membranar, formação de 
agregados de elevado peso molecular, lipoperoxidação, redução da capacidade de 
deformabilidade e estabilidade da membrana e hemólise 74.   
 
Neoantigénio de Senescência 
 Eritrócitos mais densos e eritrócitos envelhecidos in vitro apresentam auto-
anticorpos ligados à membrana e a sua presença promove a fagocitose dos eritrócitos 
senescentes, o que sugere o envolvimento destes anticorpos no processo de remoção 74-
75. Estes anticorpos de senescência não são inespecíficos, mas sim imunoglobulinas do 
tipo IgG que se ligam especificamente pela região Fab à proteína banda 3 da membrana 
da célula senescente, de uma forma cumulativa 74-75. Esta modificação a nível da 
membrana eritrocitária, que promove a ligação de auto-anticorpos que marcam a célula 
para a morte e consequente remoção fagocítica, acontece predominantemente em 
células senescentes, pelo que tomou a designação de neoantigénio de senescência 75. 
 Uma vez que o eritrócito é incapaz de sintetizar proteínas, o neoantigénio de 
senescência resulta de modificações na proteína da membrana eritrocitária, a proteína 
banda 3 75. De facto, os auto-anticorpos naturais anti-banda 3 ligam-se à banda 3 através 
de ligações fracas, facilmente dissociáveis. No entanto, quando a hemoglobina é oxidada, 
liga-se à membrana através do domínio citoplasmático da banda 3, promovendo a 
agregação desta. A formação de agregados de banda 3 vai determinar uma alteração da 
ligação dos anticorpos anti-banda 3 à membrana, que passam a ligar-se através de 
ligações fortes, covalentes. 
 Ao longo da sua vida, o eritrócito desenvolve lesões que determinam, de forma 
direta ou indireta, a ligação de auto-anticorpos anti-banda 3 à membrana celular 75. Estas 
alterações podem surgir por depleção metabólica, lesão celular devido a um 
envelhecimento acelerado e ainda por lesões oxidativas da célula, e em todos os casos 
se verifica proteólise e agregação da banda 3 74. 
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 Desta forma, a proteína banda 3 eritrocitária pode funcionar como um tradutor dos 
sinais de stress intracelular, uma vez que sofre modificações por diversas lesões 
bioquímicas. Uma vez que as IgG reconhecem agregados de banda 3, opsonizando-os, a 
banda 3 pode funcionar como um marcador celular simples, das várias lesões sofridas e 
acumuladas pelo eritrócito 74. 
 
Remoção dos Eritrócitos 
O último destino do eritrócito é ser fagocitado algures no fígado, baço ou medula 
óssea, por uma célula do sistema mononuclear fagocítico. No entanto, ainda não está 
totalmente esclarecido se a remoção ocorre por morte funcional da célula ou se por outro 
lado, a fagocitose é desencadeada por um sinal de senescência desenvolvido à 
superfície da membrana 74. Apesar disto, a hipótese que tem merecido mais atenção por 
parte dos investigadores sugere que a marcação do eritrócito para remoção é feita por 
intermédio da exposição de um neoantigénio de senescência que traduz alterações 
senescentes na célula, e ao qual se ligam de forma cumulativa auto-anticorpos anti-
banda 3, que estimulam a deposição do complemento 74-75. Os auto-anticorpos 
juntamente com o complemento, fornecem os recetores necessários para distinção por 
parte dos macrófagos, entre eritrócito maduro e senescente, condenando estes últimos a 
remoção por fagocitose. 
 Os auto-anticorpos anti-banda 3 estimulam a deposição do complemento pela via 
alternativa e o mecanismo de interação parece envolver a deposição preferencial de C3b 
ao imunocomplexo formado pelos auto-anticorpos anti-banda 3 e os oligómeros de banda 
3, mediante uma ligação covalente com as IgG 74, 77. 
 A opsonização pelo complexo C3b-anti-banda 3 medeia e pode desencadear o 
processo de reconhecimento e remoção do eritrócito senescente, por ativação dos 
recetores FcR e CR1 dos fagócitos 74 (Figura 12). Ao longo deste processo pode ocorrer 
a inativação do C3b (iC3b), e neste caso além do recetor FcR, a fagocitose envolve um 
recetor diferente para o iC3b, o recetor CR3, que envolve a presença de catiões 
bivalentes (ião cálcio e magnésio) 74 (Figura 12). 
 A redução do ácido siálico na membrana do eritrócito e a exteriorização dos 
fosfolípidos fosfatidiletanolamina e fosfatidilserina, favorecendo a agregação e adesão 
eritrocitária, respetivamente, podem também favorecer a remoção dos eritrócitos pelos 




Figura 12: Interações possíveis entre fagócitos e eritrócitos opsonizados com anticorpos anti-banda 3 




Stress Oxidativo no Exercício Físico  
 É atualmente reconhecido que o exercício físico desencadeia um processo de 
stress oxidativo, cujo valor se relaciona com a intensidade e duração do mesmo, e que 
resulta do acrescido consumo de oxigénio e consequente produção de radicais livres, 
nomeadamente de oxigénio 74, 78-79.  
 O processo normal de oxidação mitocondrial envolve quatro reações simples de 
transferência de eletrões na cadeia transportadora, em que a maioria do oxigénio se 
combina com o hidrogénio para formação de água 80 (Figura 13).  
 
 
Figura 13: Representação esquemática da cadeia transportadora de eletrões. 
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No entanto, uma pequena percentagem do oxigénio consumido (cerca de 4 a 5%) 
forma superóxidos com eletrões que escapam à cadeia respiratória, desencadeando o 
processo de stress oxidativo 74, 80-81. O superóxido pode sofrer dismutação espontânea, 
ou enzimática por ação da superóxido dismutase, dando origem a peróxido de hidrogénio 
(H2O2) 
80-81. A nível celular, o H2O2 formado pode ser removido pela glutatião peroxidase 
ou ainda pela catalase 81.  
Nos eritrócitos, a presença de oxigénio molecular constitui uma ameaça 
constante. O NADPH é um dos compostos mais vulneráveis à oxidação e a sua 
regeneração é fundamental para assegurar a proteção da hemoglobina e outros 
componentes celulares. A produção do NADPH é determinada pelos níveis de NADP na 
célula e regulada pela atividade da primeira enzima da via das Hexoses Monofosfato, a 
glucose-6-fosfato desidrogenase (G6PD). Em situações normais a produção é lenta e 
está relacionada com o ritmo de oxidação do glutatião. A estabilidade do NADPH e do 
GSH, na presença de oxigénio molecular, é de importância vital para o eritrócito, uma vez 
que a sua função primordial é o transporte de oxigénio. A maioria das situações de stress 
oxidativo no eritrócito resultam da redução de oxigénio molecular e têm origem intrínseca, 
ou seja, resultam da ação de compostos com origem na própria célula.  
Durante o exercício físico prolongado, as enzimas envolvidas na desintoxicação 
celular sofrem uma redução na sua atividade. No entanto, verifica-se que existe uma 
diferença significativa entre a referida atividade enzimática em repouso, em indivíduos 
treinados e não treinados, o que sugere um mecanismo de adaptação do organismo ao 
stress oxidativo nos indivíduos que praticam exercício físico regularmente, uma vez que 
estes apresentam valores de atividade enzimática superiores 78, 82. 
 Em resposta ao exercício físico verifica-se um aumento do número de leucócitos 
circulantes, sendo que o valor destes se encontra diretamente relacionado com a duração 
e intensidade do exercício efetuado, e de forma inversa com o nível de treino 74, 78. 
 Numa situação de repouso, cerca de metade dos leucócitos integram o pool 
circulante, sendo que os restantes incluem o pool marginal, a nível da microvasculatura. 
O mecanismo responsável pela desmarginalização dos leucócitos sob influência do 
exercício físico parece envolver alterações hormonais e fatores mecânicos 74.  
 Verifica-se que, na sequência do exercício físico, ocorre um aumento da 
concentração plasmática de catecolaminas e cortisol, frequentemente designado por 
hormona de stress 74, 78. O aumento da concentração das catecolaminas dá-se 
imediatamente após o início do exercício, retomando os valores normais de repouso 
cerca de 30 minutos após o seu termo 74, 78. Já no caso do cortisol, verifica-se um 
aumento da concentração plasmática algum tempo após iniciar o exercício, podendo no 
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entanto, continuar a aumentar e manter valores elevados durante um considerável 
período de tempo após finalizar a realização do exercício físico 74, 78.  
 O aumento do número dos leucócitos decorrente do exercício físico deve-se 
predominantemente a um aumento dos neutrófilos e linfócitos. As catecolaminas são 
responsáveis pelo aumento inicial dos leucócitos, por mobilização imediata de linfócitos, e 
ainda um aumento de plaquetas, enquanto que ao cortisol se atribui fundamentalmente o 
aumento dos neutrófilos 74. De salientar ainda que se verifica um aumento dos monócitos 
durante o exercício físico ou no período imediatamente a seguir ao seu termo 78. 
 Finalizado o exercício físico, o número total de leucócitos, nomeadamente de 
neutrófilos, pode manter-se elevado por várias horas, enquanto que os linfócitos, 
geralmente, descem para valores inferiores aos de repouso, antes de recuperar o valor 
apresentado no momento anterior ao início do exercício físico 74, 78. 
 A prática de atividade física regular ou intensa induz frequentemente uma ligeira 
anemia, conhecida como anemia do desportista 79. É caraterístico deste tipo de anemia 
valores de eritrócitos relativamente próximos dos valores mais baixos do intervalo de 
referência, associados a macrocitose ligeira e reticulocitose. Verificam-se ainda níveis de 
ferritina, ferro sérico e haptoglobina geralmente baixos. Hemoglobinemia, hemoglobinúria 
e hemossiderinúria são outros sinais de hemólise aumentada que se verificam em 
indivíduos treinados, logo após terminar a atividade física intensa 74, 79. 
 Alguns autores consideram que a anemia do desportista advém de uma expansão 
do volume plasmático não acompanhada por um aumento semelhante da massa 
eritrocitária, tratando-se portanto de uma pseudoanemia 79. Outros autores propõem que 
a oxigenação muscular acrescida, imposta pelo exercício físico regular determine um 
aumento dos níveis de 2,3-DPG e consequentemente um desvio para a direita na curva 
de dissociação da hemoglobina 74, 83. Assim, a oxigenação muscular é facilitada e 
acompanhada por uma redução na produção de eritropoietina, que por sua vez, 
determina uma redução na produção de eritrócitos 74. 
Tendo em consideração que, durante a prática de exercício físico intenso se 
verifica hemoconcentração, o eritrócito deverá transportar o oxigénio até aos tecidos 
duma forma mais rápida e envolvido num fluido mais viscoso. Se por um lado esta 
viscosidade plasmática favorece a ocorrência de lesão mecânica no eritrócito, por outro o 
turnover da hemoglobina favorece a produção de radicais de oxigénio, que juntamente 
com outros de origem extra-eritrocitária, promovem um ambiente de stress oxidativo no 
eritrócito 74.  
 É razoável pensar que as modificações oxidativas sofridas pelo eritrócito, sob 
influência do exercício físico, determinem um processo de senescência acelerado, com 
remoção precoce destas células 74.  
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Capítulo 5 – Trabalho de Investigação 
 
Objetivos  
 Os objetivos deste trabalho de investigação consistiram em avaliar a resposta 
inflamatória na obesidade infantil através do estudo de marcadores inflamatórios, 
nomeadamente contagem total e diferencial de leucócitos; elastase plasmática como 
marcador indireto de ativação neutrofílica; concentração de adipocinas e proteínas de 
fase aguda; e estabelecer uma relação com dislipidémia e lesões oxidativas nos 
eritrócitos. 
 A avaliação desta relação (obesidade – alterações inflamatórias e hematológicas) 
foi efetuada através da realização de um estudo transversal envolvendo crianças obesas 
e controlos e de um estudo longitudinal que procurou estudar o efeito da prática de 




Material e Métodos 
População de Estudo 
 Os participantes neste estudo foram crianças obesas e normoponderais do distrito 
do Porto, com idades compreendidas entre os 6 e os 11 anos. 
Todas as crianças foram recrutadas de cinco escolas primárias em Fânzeres - 
Gondomar e submetidas a um protocolo de intervenção de exercício físico, nas 
respetivas escolas, durante um período de 8 meses. 
A Direção Geral de Educação aprovou o protocolo de intervenção. Pais e 
encarregados de educação obtiveram um consentimento informado. O projeto, benefícios 
e riscos foram devidamente explicados aos voluntários, que concordaram em participar 
no estudo. 
Indivíduos sob prescrição regular de medicação, indivíduos diabéticos, com 
alterações endócrinas, hereditárias, inflamatórias ou com doenças infeciosas foram 
excluídas do estudo. 
Protocolo de Intervenção  
Participaram neste estudo 37 crianças com idades compreendidas entre os 6 e os 
11 anos, sendo 21 (56,8%) do sexo feminino e 16 (43,2%) do sexo masculino. 
As crianças realizaram um programa de exercício físico durante um período de 8 
meses, que decorreu de Outubro a Maio.  
Além das aulas regulares de Educação Física, três vezes por semana, nas 
escolas, os participantes foram inscritos num programa extracurricular de exercício físico, 
duas vezes por semana, perfazendo um total de 5 horas semanais, de moderada a 
vigorosa intensidade, de acordo com as recomendações internacionais.  
Todas as atividades foram realizadas em instalações desportivas, sob orientação 
de professores de Educação Física, após horário escolar.  
Os métodos e procedimentos de avaliação foram aprovados pelo Conselho 
Científico da Faculdade de Desporto da Universidade do Porto.  
Foram realizadas duas colheitas de sangue a cada participante: a primeira foi 
efetuada antes de iniciar o protocolo de exercício físico, e a última após terminar o 
referido protocolo. Estas colheitas de sangue para o estudo analítico foram realizadas 
nas respetivas escolas. 
As crianças foram encaminhadas, nos dois tempos de avaliação, para a 
Faculdade de Desporto da Universidade do Porto, para obtenção de dados 
antropométricos (peso e altura, para posterior cálculo de IMC). 
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Uma vez que o IMC não apresenta uma distribuição normal nesta faixa etária, 
para avaliação da obesidade dos participantes usou-se o Z-score para o IMC (IMC Z-
score). Aceitou-se como obesidade um valor de IMC Z-score superior a 1,65 para o sexo 
e idade, de acordo com os critérios definidos pelo CDC. 
Colheita e Processamento das Amostras 
 As colheitas de sangue periférico foram realizadas a todos os participantes por  
punção venosa, recorrendo-se o sangue para um tubo de hemograma com K3EDTA 
como anticoagulante (sal tripotássico etilenodiaminotetraacético); foram efetuadas após 
um jejum mínimo de 12 horas, sendo as amostras de sangue processadas num período 
de 2 a 3 horas após a colheita. 
Após realização do hemograma e dos esfregaços sanguíneos (para contagem 
diferencial) os tubos foram centrifugados e separadas as diferentes frações sanguíneas 
(plasma, buffy-coat, eritrócitos). O plasma, dividido em alíquotas, e a buffy-coat foram 
armazenados a -80ºC até ao momento do estudo analítico. Os eritrócitos foram 
processados para isolamento das membranas, que foram também congeladas a -80ºC. 
 
Isolamento e Preparação das Membranas Eritrocitárias 
Para determinar a percentagem de hemoglobina ligada à membrana (HbLM) e 
para os estudos eletroforéticos da proteína banda 3 foi necessário isolar os eritrócitos do 
plasma e dos outros componentes sanguíneos, e seguidamente, lisar os eritrócitos e 
isolar as membranas dos constituintes citoplasmáticos da célula. 
 
Isolamento de Eritrócitos 
 Para o isolamento dos eritrócitos usaram-se dois meios de separação com 
densidades diferentes (Histopaque 1,119 e Histopaque 1,077 – Sigma). O método 
consiste em sobrepor ao meio de densidade superior, o mesmo volume de meio de 
menor densidade (2,5mL), e no topo deste gradiente descontínuo de dupla densidade, 
adicionar cuidadosamente sangue total. 
 Através deste procedimento, obtêm-se os eritrócitos numa camada única no fundo 
do tubo, completamente isolados de plaquetas e leucócitos, formando estes últimos duas 
camadas bem distintas, uma de granulócitos e outra de células mononucleares. 
 Os eritrócitos foram então isolados e transferidos para tubos de centrífuga, com 
40mL de capacidade, e lavados duas vezes em soro fisiológico à temperatura de 4ºC, por 




Preparação das Membranas Eritrocitárias 
Os eritrócitos lavados foram submetidos a uma hemólise hipotónica, por adição de 
tampão fosfato a 5mM a pH=8,0 (5P8). Este tampão permite obter uma máxima remoção 
da hemoglobina que se liga à membrana no momento da hemólise. 
O procedimento consistiu em 4 lavagens das membranas por centrifugações a 
20000xg com a solução de 5P8. As duas primeiras centrifugações foram precedidas de 
um período de 10 minutos de imersão dos tubos em gelo, sendo a solução de 5P8 
adicionada de um inibidor de proteases, o fenilmetilsulfunil fluoreto (PMSF), na 
concentração final de 0,1mM, com o objetivo de prevenir a ação de endoproteases. As 
duas últimas lavagens foram feitas apenas com 5P8. 
 No final da última centrifugação aspirou-se o máximo possível de sobrenadante, 
homogeneizou-se vigorosamente a suspensão de membranas obtida e dividiu-se em 
alíquotas para congelar a -80ºC. 
 
Determinação da concentração Proteica da Suspensão de Membranas Eritrocitárias 
 Esta determinação, necessária para o cálculo da HbLM e para preparação das 
suspensões de membrana para eletroforese, foi efetuada segundo o método de Bradford. 
Este método consiste em traçar uma curva padrão, com soluções de albumina bovina de 
concentração conhecida, que permitirá conhecer o valor da concentração proteica das 
amostras. A todas as amostras (soluções de albumina bovina e suspensões de 
membranas eritrocitárias) foi adicionado o reagente de Bradford, no momento anterior à 
leitura espetrofotométrica. 
 Da adição do reagente de Bradford às amostras resulta um composto corado, cuja 
absorvância é lida no espetrofotómetro a um comprimento de onda de 595nm. A 




 As determinações quantitativas do hemograma foram efetuadas num contador 
automático de células (ABX Micros 60-OT, Horiva-ABX) e incluíram a contagem de 
eritrócitos e de leucócitos, a avaliação da concentração de hemoglobina (Hb), valor do 
hematócrito (Ht), volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular média 
(HCM), concentração de hemoglobina corpuscular média (CHCM), e coeficiente de 
variação do tamanho dos eritrócitos (RDW). A determinação do valor de plaquetas 
também foi efetuada. 
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 A contagem diferencial de leucócitos (% de neutrófilos, linfócitos, monócitos, 
eosinófilos e basófilos) foi efetuada em esfregaços sanguíneos corados pela técnica de 
Wright.  
 
Percentagem de HbLM 
 Para determinar a percentagem de HbLM diluiu-se a amostra de suspensão de 
membranas (50µL em 350µL) de concentração proteica conhecida, no próprio micropoço 
da placa destinada à leitura espetrofotométrica. A amostra foi diluída usando um 
detergente aniónico, o Triton X-100 (Merck) a 5% em tampão fosfato 5mM a pH=8,0, que 
causa a dissociação das proteínas da membrana. 
 Após acertar o zero de absorvância a um comprimento de onde de 700nm com 
dois brancos, constituídos apenas pelo detergente, homogeneizou-se a amostra e 
procedeu-se à leitura espetrofotométrica contra um branco. A absorvância foi lida a 
415nm e a 700nm, sendo o primeiro comprimento de onda de absorção máxima da 
hemoglobina, e fornecendo o segundo o valor correspondente ao background das outras 
proteínas.  
 O valor de absorvância lido a 415nm foi subtraído ao valor lido a 700nm, para que, 
com este resultado, com o valor da concentração proteica da amostra e da diluição feita 
com o detergente, fosse possível calcular a percentagem HbLM 
 
 
Estudo do Perfil da Proteína Banda 3 da Membrana Eritrocitária  
 
a) Preparação da Amostra 
 Quando se pretende estudar e comparar o perfil proteico de diferentes 
suspensões membranares, é necessário conhecer a concentração proteica de cada uma 
delas para que desta forma seja possível trabalhar com iguais quantidades de proteína 
por amostra.  
 Como foi referido, após obter as suspensões de membranas, estas são 
aliquotadas e congeladas.  
Após a descongelação a 4ºC de uma alíquota da suspensão de membranas, e já 
com a respetiva concentração proteica calculada, preparou-se uma suspensão de 100µL, 
com uma concentração final de 1µg/µL. Para isto pipetou-se, da alíquota bem 
homogeneizada, um volume contendo 100µg de proteínas ao qual se juntou igual volume 
de tampão solubilizante (constituído por Tris HCl 0,125M a pH=6,8, 4% SDS, 20% 
glicerol, 10% de 2-mercaptoetanol e 0,1% de azul de bromofenol, que por ter cor e um 
peso molecular baixo, funciona como marcador da corrida eletroforética). Seguidamente 
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perfez-se o volume final de 100µL adicionando 5P8. A desnaturação proteica foi 
finalizada por aquecimento em banho-maria, a 100ºC durante 6 minutos. Após este 
procedimento, a suspensão proteica desnaturada de membranas foi congelada, estando 
pronta para iniciar o estudo eletroforético. 
  
b) Eletroforese em SDS-PAGE 
 Para o estudo eletroforético da proteína banda 3 da membrana eritrocitária 
procedeu-se a uma eletroforese em gel de poliacrilamida e dodecilsulfato de sódio (SDS-
PAGE). 
 A acrilamida, que constitui o meio de suporte eletroforético encontra-se sob a 
forma de monómeros com capacidade de polimerizar em longas cadeias covalentemente 
ligadas, na presença de N,N’-metilenobisacrilamida (geralmente designada por 
bisacrilamida). Uma vez que a polimerização é inibida pelo oxigénio, recorre-se a uma 
solução saturada de butanol em água, no momento em que se procede à polimerização 
do gel, isolando o gel do contato direto com o ar.  
 A polimerização da poliacrilamida desencadeia-se pela adição de persulfato de 
amónio (PSA), catalisada por N,N,N’,N’-tetrametiletilenodiamina (TEMED). O PSA deverá 
ser de preparação recente e juntamente com o TEMED apenas deve ser adicionado no 
final, ou seja, imediatamente antes de colocar a solução polimerizante entre as duas 
placas, de vidro e de porcelana, onde ocorre a formação do gel. 
 A desnaturação das proteínas é mediada pela adição de um detergente aniónico, 
o dodecilsulfato de sódio (SDS) ao meio de suporte e ao tampão solubilizante da 
suspensão das membranas. Assim, o SDS confere carga negativa aos polipeptídeos, de 
forma proporcional ao seu peso molecular. 
 O sistema SDS-PAGE utilizado é constituído por dois tipos de géis, com diferente 
porosidade. O gel do topo, onde se aplicam as amostras, é designado por stacking gel e 
tem cerca de 2cm de comprimento. Este deve ter uma porosidade superior ao outro gel, 
designado por running gel, que constitui a maior parte do meio de suporte. 
 Para a preparação do gel descontínuo prepararam-se duas soluções de 
poliacrilamida, uma a 4,5% para o stacking gel e outra a 9% para o running gel. A 
preparação destas soluções foi efetuada segundo o esquema evidenciado na Tabela 1. 
Depois de preparada e homogeneizada a solução para o running gel, foi colocada 
de imediato entre as duas placas de vidro e porcelana do suporte vertical, perfeitamente 
limpas, desengorduradas com álcool e estanques nas partes laterais e inferior. As partes 
laterais foram vedadas pelos separadores siliconizados, que determinam a espessura do 
gel. As placas, de vidro e porcelana, mantêm-se unidas e imóveis por intermédio de 
molas adequadas ao efeito. Para selar a parte inferior, recorreu-se a uma calha onde se 
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coloca uma solução de agarose, aproximadamente a 2%, liquefeita por aquecimento. 
Sobre esta colocaram-se as placas de vidro e porcelana na vertical, poucos minutos 
antes de adicionar a solução do running gel.  
 
Tabela 1: Preparação dos géis para corrida eletroforética em SDS-PAGE. 
Preparação de 2 géis (duas corridas eletroforéticas) 
Soluções Running gel (µL) Stacking gel (µL) 
Água destilada 12320 6267 
Acrilamida/Bisacrilamida 8400 1000 
Tampão Tris 0,5M pH=8,8 7000 - 
Tampão Tris 0,5M pH=6,8 - 2533 
SDS 10% 280 100 
APS 10% 200 150 
TEMED 20 30 
 
Colocada a solução entre as placas, adicionou-se butanol de forma a cobrir toda a 
superfície do topo do running gel. Assim que terminou a polimerização, a solução 
saturada de butanol foi retirada e lavou-se cuidadosamente o topo do gel com água 
destilada.  
A solução do stacking gel (cuja preparação se encontra referida, na Tabela 1) foi 
adicionada sobre o running gel e de seguida introduziu-se um pente nesta mesma 
solução, que determina a formação de 10 poços, para onde serão pipetadas as amostras. 
Uma vez preparadas as amostras e o gel, adaptou-se o suporte vertical com o gel 
à respetiva tina de eletroforese e, com cuidado, retirou-se o pente. O gel foi então imerso 
no tampão de migração (constituído por Tris 0,025M a pH=8,3, glicina a 0,192M e 0,1% 
de SDS) que conduz a corrente elétrica entre os elétrodos da tina. 
Aplicadas as amostras (20µg) e o padrão de pesos moleculares no gel, ligou-se a 
tina de eletroforese a uma fonte de energia e regulou-se a corrente para 25mA, valor que 
se mantém até que o marcador azul de bromofenol passe o limite entre os dois géis. A 
partir deste momento, a corrida no running gel foi regulada para 40mA até ao final. 
 
c) Transferência de Proteínas 
 Uma vez finalizada a eletroforese das proteínas, o passo seguinte foi a 
transferência eletroforética das proteínas para uma membrana de nitrocelulose, através 
de uma tina de transferência, ligada a um sistema de refrigeração. 
 Cerca de 15 minutos antes de iniciar este procedimento, ligou-se o sistema de 
refrigeração e colocou-se o tampão de transferência (Tris 25mM a pH=8,3, adicionada de 
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20% de metanol) e um magnete na tina, garantindo a refrigeração e homogeneização do 
sistema eletroforético. 
 Finda a eletroforese das proteínas, o stacking gel foi destacado e rejeitado. Com o 
auxílio de uma espátula retirou-se cuidadosamente o running gel e preparou-se a 
sanduíche para a transferência num suporte apropriado. Assim, o gel foi colocado sobre 
uma folha de esponja do suporte, coberta com uma folha de papel 3MM (previamente 
embebidas em tampão de transferência). O gel foi então recoberto por uma membrana de 
nitrocelulose, seguida de papel 3MM e esponja, todos embebidos em tampão. Preparada 
a sanduíche, fechou-se o suporte e colocou-se na vertical dentro da tina, de forma que o 
gel fique do lado do cátodo, deixando a membrana de nitrocelulose do lado do ânodo. 
Seguidamente aplicou-se uma corrente constante de 200mA, durante duas horas. 
 Uma vez concluída a transferência, procedeu-se à lavagem da nitrocelulose em 
PBS a pH=7,0. Seguidamente a membrana foi submetida a um bloqueio dos locais que 
não reagiram, de modo a evitar reações inespecíficas, imergindo a membrana de 
nitrocelulose numa solução de leite magro em pó a 5% em PBS a pH=7,0, contendo 0,1% 
de Triton X-100, durante uma hora, à temperatura ambiente, com agitação suave.  
 
d) Immunoblotting para a Banda 3 
 Para a deteção da proteína banda 3 usou-se um sistema de dois anticorpos 
(Sigma): o primeiro, um anticorpo monoclonal dirigido para a banda 3 humana, produzido 
no rato, e o segundo, um anticorpo anti-IgG de rato conjugado com uma peroxidase. 
 Para a incubação da nitrocelulose com o anticorpo anti-banda 3, preparou-se uma 
diluição de anticorpo a 1/3000 em PBS a pH=7,0, contendo 0,5% de leite magro em pó a 
0,1 de Triton X-100. A incubação ocorreu à temperatura ambiente, com agitação suave 
durante 4 horas. Decorrido este período e após 3 lavagens de 10 minutos (com PBS a 
pH=7,0 contendo 0,1% de Triton X-100) para remoção do anticorpo que não reagiu, 
procedeu-se à incubação com o anticorpo secundário. 
 A incubação com o segundo anticorpo foi feita numa solução de PBS a pH=0,7 
contendo 0,5% de leite em pó e 0,1% de Triton X-100, numa diluição de 1/300 durante 
uma hora nas mesmas condições anteriores. 
 A revelação foi precedida de uma cuidadosa lavagem da membrana de 
nitrocelulose, utilizando na última lavagem apenas PBS a pH=7,0.   
 Para a revelação recorreu-se a uma solução filtrada de preparação recente, 
constituída por 99mL de PBS a pH=7,0 e 1mL de uma solução a 5% de 4-cloro-1-naftol 
em etanol absoluto, na qual foi imersa a nitrocelulose. No momento da revelação 
adicionou-se a esta solução 150µL de peróxido de hidrogénio a 30%, em agitação suave 
durante 30 minutos. Desenvolveram-se bandas de cor escura, bem visíveis (Figura 14). O 
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processo terminou adicionando água destilada, durante 10 minutos à temperatura 
ambiente.  
 
Figura 14: Perfil da banda 3 após revelação, de 4 amostras de membranas de eritrócitos. 
 
 
e) Quantificação do Perfil da Proteína Banda 3 por Densitometria 
 A quantificação relativa das diferentes bandas correspondentes aos agregados, 
monómeros e fragmentos peptídicos da banda 3 foi realizada num densitómetro 
(Cybertech CS1). 
 O perfil desta proteína, evidenciado na membrana de nitrocelulose foi fotografado 
e a imagem foi tratada informaticamente (Darkroom CN UV/wl, BioCaptMW version 99) 
através de um computador acoplado ao densitómetro, que traça um espetro (Figura 15). 
Este sistema permite fazer a integração das áreas, por forma a avaliar a relação 
percentual das diferentes bandas.  
 
 






Determinações Bioquímicas por Técnicas Espetrofotométricas – ELISA 
As concentrações plasmáticas de PCR, elastase, adiponectina, leptina, resistina e 
LDL oxidada foram determinadas recorrendo à utilização de técnicas de ELISA  
Estas técnicas imunoenzimáticas envolvem sempre reações antigénio-anticorpo, 
com adição de um substrato que muda de cor por ação de enzimas que o catalisam. O 
princípio do método é semelhante para determinação de todas as substâncias referidas. 
Segue-se um breve resumo do princípio do método de ELISA em sandwich, ilustrado pela 
Figura 16. 
A placa de 96 poços encontra-se revestida com anticorpos dirigidos contra a 
substância que se pretende determinar. Após a adição da amostra, a substância de 
interesse, presente no plasma vai ligar-se aos anticorpos. Um anticorpo primário 
conjugado com biotina é adicionado, ligando-se à substância capturada pelo anticorpo 
adsorvido na placa. Uma vez terminado o tempo de incubação, são realizadas lavagens 
de acordo com o procedimento estabelecido no protocolo de avaliação analítica. É então 
adicionado um anticorpo secundário conjugado com streptavidina, que se liga ao 
anticorpo conjugado com biotina durante um período de incubação. Finda a incubação, 
mais uma vez, procede-se à lavagem da placa. Seguidamente, adiciona-se um substrato 
cujo desenvolvimento de cor é proporcional à quantidade de substância a determinar, 
presente na amostra. A reação é então terminada através da adição de um ácido, e a 
leitura espetrofotométrica é efetuada.  
 
 
Figura 16: Princípio do método de ELISA em sandwich para determinação da concentração de 
substâncias de interesse em plasma humano. 
 
Os kits comerciais usados para as determinações referidas foram: Platinum ELISA 
Human Elastase (eBioscience) para a elastase, Platinum ELISA Human Leptin 
(eBioscience) para a leptina, Platinum ELISA Human Resistin (eBioscience) para a 
resistina, Mercodia Oxidized LDL ELISA (Mercodia) para a LDL oxidada. 
Os níveis plasmáticos de PCR foram avaliados por imunoturbidimetria (CRP 
(latex) High-Sensitivity, Roche Diagnostics).  
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Relativamente ao estudo do perfil lipídico tradicional, determinou-se a 
concentração de colesterol total e triglicerídeos por métodos automáticos (CHOD-PAP e 
GPO-PAP, Roche, respetivamente). O HDL colesterol e VLDL colesterol foram 
determinados através de testes colorimétricos após separação seletiva das frações de 
HDL e VLDL (Direct HDLCholesterol e Direct VLDLCholesterol, Roche). 
A concentração de LDL colesterol foi calculada pela fórmula de Friedwald, 
recorrendo aos valores obtidos de colesterol total, HLD colesterol e triglicerídeos (LDL 
colesterol = Colesterol total – HDL colesterol – triglicerídeos/5).   
 
Análise Estatística 
 Para a análise dos estudos realizados usou-se o Statistical Package for Social 
Sciences (SPSS, versão 22.0) para Windows. 
 Os resultados com distribuição normal são apresentados como média e desvio 
padrão para variáveis contínuas e foram comparados usando testes paramétricos. 
Resultados que não apresentaram distribuição normal, são apresentados como mediana 
e intervalo interquartil para variáveis contínuas e comparados usando testes não 
paramétricos. 
 Ambos os grupos (controlo e obesos) foram comparados, no mesmo tempo de 
estudo, usando o teste t-Student não emparelhado (para variáveis contínuas com 
distribuição normal) e o teste Mann-Whitney U (para variáveis contínuas sem distribuição 
normal). 
Para o estudo longitudinal utilizou-se o teste t-Student emparelhado, para 
parâmetros com distribuição normal, para comparação entre resultados obtidos nas duas 
colheitas, antes e após intervenção com atividade física. Para variáveis que não 
apresentaram distribuição normal, recorreu-se ao teste Wilcoxon. 







Os dados demográficos dos participantes no estudo (controlos e obesos) são 
apresentados na Tabela 2. Os dois grupos estavam equilibrados para as variáveis idade 
e sexo. Em ambos os tempos (T1 e T2) verificou-se que o grupo de obesos, 
relativamente ao grupo controlo, apresentava valores mais elevados de peso, IMC, IMC 
Z-score e percentil de IMC.  
Estudo Longitudinal  
 Numa primeira abordagem efetuou-se uma análise entre os dois tempos, no grupo 
controlo e no total de pacientes obesos (Tabela 2). Seguidamente fez-se uma sub-
análise, onde se separou o grupo de obesos em dois subgrupos, de acordo com a 
variação ocorrida no IMC Z-score (-Z-score). Assim, foram definidos dois subgrupos de 
obesos: um com 12 participantes com -Z-score ≥2, em que 7 (58,3%) eram do sexo 
feminino, e outro subgrupo constituído por 13 participantes com -Z-score <2, em que 7 
(53,8%) pertenciam ao sexo feminino (Tabela 3). 
Relativamente ao grupo controlo, verificou-se que houve um aumento significativo 
da altura dos participantes e uma diminuição significativa nos valores de IMC Z-score e 
percentil de IMC. No que se refere ao grupo de obesos, este aumentou significativamente 
o peso e a altura e tal como o grupo controlo, diminuiu o IMC Z-score e o percentil de 
IMC (Tabela 2). 
 
Tabela 2: Dados demográficos dos participantes de cada grupo, antes e depois da 
intervenção com atividade física  
 
Controlos (n=12) Obesos (n=25) 
T1 T2 p T1 T2 p 
Idade (anos) 7,6 ± 1,3 8,0 ± 1,4 - 8,2 ± 1,6 8,4 ± 1,6 - 
Sexo Feminino 7/12 - 14/25 - 
Peso (kg) 28,6 ± 5,7 29,1 ± 6,0 0,138 43,9 ± 9,0 45,7 ± 9,2 <0,001 
Altura (cm) 130,3 ± 6,4 132,8 ± 6,4 <0,001 135,8 ± 10,5 139,6 ± 10,1 <0,001 
IMC (kg/m
2
) 16,7 ± 1,8 16,4 ± 2,1 0,104 23,6 ± 2,5 23,2 ± 2,3 0,171 
IMC Z-score 0,25 ± 0,64 -0,06 ± 0,78 0,012 2,09 ± 0,33 1,95 ± 0,37 <0,001 
Percentil IMC 58,7 ± 22,8 48,2 ± 25,5 0,013 97,7 ± 1,5 96,6 ± 3,5 0,037 
T1: tempo 1; T2: tempo 2; IMC: índice de massa corporal 
 
No que diz respeito aos dados demográficos dos subgrupos de obesos (Tabela 3), 
verifica-se que o subgrupo com -Z-score ≥0,2, aumentou a altura e diminuiu 
significativamente o valor do IMC, do IMC Z-score e do percentil de IMC. O subgrupo com 




 Tabela 3: Dados demográficos dos obesos de acordo com a variação apresentada 
no IMC Z-score (-Z-score) 
 
Obesos ≥0,2 (n=12) Obesos <0,2 (n=13) 
T1 T2 p T1 T2 p 
Idade (anos) 7,9 ± 1,7 8,3 ± 1,7 
 
8,3 ± 1,5 8,4 ± 1,6 
 
Sexo Feminino 7/12  
7/13 
 
Peso (kg) 41,7 ± 10,1 42,5 ± 10,1 0,182 46,0 ± 7,7 48,7 ± 7,5 <0,001 
Altura (cm) 132,3 ± 11,4 136,3 ± 10,7 <0,001 139,2 ± 8,8 142,6 ± 8,8 <0,001 
IMC (kg/m
2
) 23,5 ± 3,0 22,6 ± 2,8 0,008 23,6 ± 2,1 23,9 ± 1,6 0,230 
IMC Z-score 2,09 ± 0,43 1,83 ± 0,46 <0,001 2,08 ± 0,24 2,06 ± 0,22 0,155 
Percentil IMC 97,5 ± 1,9 95,2 ± 4,7 0,042 97,9 ± 1,1 97,8 ± 1,0 0,340 
T1: tempo 1; T2: tempo 2; IMC: índice de massa corporal 
  
 
Tabela 4: Hemograma dos participantes de cada grupo, antes e depois de 
intervenção com atividade física 
 
Controlos (n=12) Obesos (n=25) 
T1 T2 p T1 T2 p 
Leucócitos (x10
9
/L) 7,0 ± 1,7 7,3 ± 1,6 0,049 7,1 ± 1,8 6,8 ± 1,5 0,246 
Neutrófilos (%) 52,3 ± 9,4 54,6 ± 7,9 0,178 56,1 ± 8,4 52,6 ± 11,2 0,122 
Linfócitos (%) 36,9 ± 7,5 34,2 ± 7,6 0,091 34,7 ± 7,9 37,7 ± 9,7 0,155 
Monócitos (%) 5,4 ± 1,4 6,3 ± 1,3 0,063 5,9 ± 1,8 6,0 ± 1,7 0,831 
Eosinófilos (%) 5,2 ± 2,5 4,8 ± 3,9 0,693 3,1 ± 2,9 3,7 ± 2,3 0,315 
Basófilos (%) 0,3 ± 0,5 0,2 ± 0,3 0,389 0,5 ± 0,4 0,3 ± 0,3 0,133 
Neutrófilos (x10
9
/L) 3,71 ± 1,33 4,02 ± 1,12 0,117 4,04 ± 1,25 3,59 ± 1,13 0,158 
Linfócitos (x10
9
/L) 2,52 ± 0,57 2,50 ± 0,75 0,868 2,44 ± 0,69 2,57 ± 0,89 0,204 
Monócitos (x10
9
/L) 0,36 ± 0,08 0,45 ± 0,11 0,010 0,41 ± 0,15 0,40 ± 0,12 0,451 
Eosinófilos (x10
9
/L) 0,36 ± 0,19 0,36 ± 0,29 0,981 0,22 ± 0,25 0,23 ± 0,18 0,871 
Basófilos (x10
9
/L) 0,03 ± 0,05 0,02 ± 0,03 0,389 0,03 ± 0,03 0,02 ± 0,02 0,190 
Eritrócitos (x10
12
/L) 4,72 ± 0,27 4,96 ± 0,41 0,012 4,84 ± 0,28 4,83 ± 0,29 0,812 
Hemoglobina (g/dL) 13,4 ± 0,8 13,5 ± 0,6 0,746 13,6 ± 0,6 13,5 ± 0,5 0,347 
Hematócrito (L/L) 0,405 ± 0,025 0,420 ± 0,032 0,042 0,406 ± 0,018 0,403 ± 0,025 0,547 
VCM (fL) 85,7 ± 2,8 84,8 ± 3,5 0,017 84,2 ± 3,4 83,9 ± 3,0 0,615 
HCM (pg) 28,5 ± 1,1 27,3 ± 1,6 0,015 28,1 ± 1,2 28,0 ± 1,5 0,722 
CHCM (g/dL) 33,2 ± 0,4 32,3 ± 1,6 0,057 33,5 ± 0,8 33,5 ± 1,8 0,941 
RDW (%) 12,1 ± 0,5 12,7 ± 0,7 <0,001 12,7 ± 0,5 12,9 ± 0,5 0,059 
Plaquetas (x10
9
/L) 329,6 ± 51,9 362,2 ± 102,6 0,131 299,2 ± 62,4 281,7 ± 57,8 0,030 
T1: tempo 1; T2: tempo 2; VCM: volume corpuscular médio; HCM: hemoglobina corpuscular média; CHCM: 




Relativamente ao hemograma, verificou-se que no grupo controlo houve um 
aumento significativo no número de leucócitos (Tabela 4), nomeadamente dos monócitos, 
e também um aumento dos eritrócitos. Aumentou ainda significativamente o hematócrito 
e o valor de RDW e verificou-se uma diminuição significativa no valor do VCM e da HCM. 
No grupo dos obesos, a única modificação estatisticamente significativa verificada 
no hemograma foi uma diminuição da contagem de plaquetas (Tabela 4). 
 
 
Tabela 5: Hemograma dos participantes obesos de acordo com a variação 
observada no -Z-Score, antes e depois de intervenção com atividade física 
 
Obesos ≥0,2 (n=12) Obesos <0,2 (n=13) 
T1 T2 p T1 T2 p 
Leucócitos (x10
9
/L) 6,9 ± 1,4 7,1 ± 1,7 0,601 7,4 ± 2,1
 a 6,6 ± 1,2 a 0,043 
Neutrófilos (%) 56,3 ± 8,7 56,3 ± 9,0 1,000 55,9 ± 8,4
 a 49,2 ± 12,3 a 0,035 
Linfócitos (%) 34,7 ± 8,3 35,4 ± 8,7 0,819 34,6 ± 7,8
 a 39,9 ± 10,4 a 0,107 
Monócitos (%) 6,0 ± 1,9 5,6 ± 1,3 0,375 5,8 ± 1,9
 a 6,3 ± 2,0 a 0,315 
Eosinófilos (%) 2,5 ± 1,7 2,5 ± 1,7 0,940 3,7 ± 3,7 
a 5,0 ± 2,4 a 0,245 
Basófilos (%) 0,5 ± 0,5 0,3 ± 0,4 0,241 0,5 ± 0,4 
a 0,3 ± 0,3 a 0,391 
Neutrófilos (x10
9
/L) 3,92 ± 1,13 4,03 ± 1,27 0,792 4,14 ± 1,39
 a





/L) 2,37 ± 0,67 2,49 ± 0,79 0,409 2,50 ± 0,73
 a 2,65 ± 1,01 a 0,361 
Monócitos (x10
9
/L) 0,41 ± 0,15 0,39 ± 0,11 0,570 0,42 ± 0,15
 a 0,40 ± 0,13 a 0,611 
Eosinófilos (x10
9
/L) 0,17 ± 0,12 0,17 ± 0,14 0,960 0,27 ± 0,32
 a 0,28 ± 0,19 a 0,829 
Basófilos (x10
9
/L) 0,03 ± 0,03 0,02 ± 0,03 0,328 0,03 ± 0,04
 a 0,02 ± 0,02 a 0,405 
Eritrócitos (x10
12
/L) 4,83 ± 0,24 4,78 ± 0,25 0,596 4,86 ± 0,32 4,88 ± 0,34 0,830 
Hemoglobina (g/dL) 13,7 ± 0,7 13,5 ± 0,6 0,351 13,5 ± 0,5 13,4 ± 0,4 0,743 
Hematócrito (L/L) 0,411 ± 0,018 0,405 ± 0,025 0,412 0,400 ± 0,017 0,401 ± 0,026 0,926 
VCM (fL) 85,3 ± 3,7 84,8 ± 3,3 0,646 83,2 ± 2,8 83,1 ± 2,6 0,831 
HCM (pg) 28,4 ± 1,2 28,3 ± 1,1 0,886 27,8 ± 1,1 27,7 ± 1,7 0,748 
CHCM (g/dL) 33,3 ± 0,7 33,4 ± 1,6 0,779 33,7 ± 0,8 33,6 ± 2,0 0,880 
RDW (%) 12,6 ± 0,3 12,8 ± 0,4 0,210 12,8 ± 0,7 13,0 ± 0,6 0,183 
Plaquetas (x10
9
/L) 274,1 ± 47,3 263,8 ± 53,2 0,224 322,4 ± 67,2 298,2 ± 58,9 0,080 
a 
n=11; 
T1: tempo 1; T2: tempo 2; VCM: volume corpuscular médio; HCM: hemoglobina  corpuscular média; CHCM: 
concentração de hemoglobina  corpuscular média; RDW: red cell distribuition width 
 
Na sub-análise dos obesos, verificou-se que o subgrupo com -Z-score ≥0,2 não 
apresentou nenhuma alteração significativa no hemograma (Tabela 5). Já no subgrupo 
com -Z-score <0,2 o número total de leucócitos e os neutrófilos, quer em valor absoluto 







Tabela 6: Perfil da proteína banda 3 e parâmetros bioquímicos dos participantes de 
acordo com o grupo, antes e depois de intervenção com atividade física 
 
Controlos (n=12) Obesos (n=25) 
T1 T2 p T1 T2 p 
 
Perfil da banda 3  
Agregados (%) 18,4 ± 4,5 19,7 ± 4,3 0,211 18,4 ± 4,2 18,5 ± 3,9 0,937 
Monómeros (%) 50,1 ± 5,0 55,8 ± 5,9 0,305 56,9 ± 3,5 56,3 ± 4,1 0,290 
Frag. 60kD (%) 9,3 ± 2,9 9,7 ± 2,5 0,599 9,0 ± 2,4 9,6 ± 2,6 0,101 
Frag. 40kD (%) 14,2 ± 4,5 14,8 ± 6,2 0,713 15,7 ± 3,9 15,6 ± 3,7 0,911 
%HbL M (x10
-4
) 63 ± 10 
(a) 67 ± 16 (a) 0,574 54 ± 7 (b) 63 ± 16 (b) 0,077 
 




(16,04 - 29,58) 
28,59  
(18,54 - 49,85) 
0,006 
22,89 
(16,04 - 30,40) 
17,98  




(4,50 - 8,60) 
7,20  
(4,59 - 13,90) 
0,050 
5,39 
(4,13 - 6,82) 
5,28  




(0,23 - 0,70) 
0,62  
(0,20 - 2,11) 
0,272 
2,02  
(0,90 - 3,10) 
1,18  




 (3,19 -6,81) 
4,43 
 (3,68 - 8,48) 
0,255 
19,38 
 (10,93 - 26,75) 
21,95  





(6,67 - 11,57)(c) 
10,67  
(7,12 - 11,40)(c) 
0,594 
8,52  
(7,07 - 11,11) 
8,70  





(3,51 - 5,31)(c) 
5,15 
(3,77 - 5,31)(c) 
0,110 
4,73  
(3,80 - 5,64) 
4,50  
(3,88 - 5,23) 
0,264 
 




(43,00 - 52,60) 
50,90  
(46,75 - 58,40) 
0,021 
54,70  
(41,95 – 63,85) 
55,30 





(55,0 - 75,8) 
66,0  
(59,3 - 88,0) 
0,432 
93,5  
(60,0 - 132,3) 
81,0  





(143,5 - 189,5) 
162,5  
(152,5 - 195,8) 
0,410 
178,0  
(156,3 - 195,5) 
174,5  





(45,5 - 68,3) 
56,5 
(45,8 - 66,0) 
0,906 
48,5 
(39,5 - 58,0) 
51,0  





(88,3 - 111,5) 
98,0  
(83,0 - 110,5) 
0,556 
109,0  
(86,0 - 127,3) 
101,5  





(11,0 - 15,0) 
13,0  
(12,0 - 17,5) 
0,472 
18,5 
(12,3 - 26,5) 
16,5 




(2,58 - 3,28) 
3,12 
(2,50 - 3,64) 
0,412 
3,68 
(2,99 - 4,63) (d) 
3,26  
(2,79 - 4,18) (d) 
0,003 




























T1: tempo 1; T2: tempo 2; HbLM: hemoglobina ligada à membrana; Frag: fragmentos ; Elast./Neutr: elastase por 








No que diz respeito aos parâmetros bioquímicos, verificou-se que no grupo 
controlo aumentou significativamente a concentração de elastase e de LDL oxidada 
(Tabela 6). Apesar de não ser estatisticamente significativo, neste grupo verificou-se um 
aumento da elastase/neutrófilo.  
No grupo dos obesos (Tabela 6), verificou-se um aumento significativo nos valores 
de LDL oxidada e nos níveis de HDL colesterol. Verificou-se ainda um aumento no valor 
da razão LDL oxidada/LDL colesterol e uma diminuição no valor da razão colesterol total/ 
HDL colesterol. A concentração de leptina aumentou neste grupo e o resultado quase 
atingiu um valor estatisticamente significativo (p=0,051).  
Relativamente à PCR, verificou-se que no grupo controlo houve um aumento da 
concentração e no grupo dos obesos o valor da PCR diminuiu, apesar de não ser 
estatisticamente significativo. No entanto, os valores da PCR são mais elevados no grupo 
























Tabela 7: Perfil da proteína banda 3 e parâmetros bioquímicos dos obesos de 
acordo com a variação no -Z-score, antes e depois de intervenção com atividade 
física 
 
Obesos ≥0,2 (n=12) Obesos <0,2 (n=13) 
T1 T2 p T1 T2 p 
 
Perfil da banda 3  
Agregados (%) 18,0 ± 4,3 18,5 ± 4,7 0,731 18,7 ± 4,3 18,4 ± 3,4 0,809 
Monómeros (%) 58,1 ± 3,8 56,9 ± 4,6 0,279 55,8 ± 3,0 55,7 ± 3,8 0,851 
Frag. 60kD (%) 8,6 ± 2,3 9,6 ± 2,2 0,083 9,3 ± 2,6 9,7 ± 2,9 0,555 
Frag. 40kD (%) 15,2 ± 4,5 15,0 ± 4,5 0,829 16,1 ± 3,4 16,2 ± 2,8 0,942 
%HbL M (x10
-4
) 51 ± 8 
(a) 67 ± 12 (a) 0,045 57 ± 6 (b) 60 ± 18 (b) 0,638 
 




(17,13 - 30,21) 
25,63  
(17,58 - 33,72) 
0,754 
18,45  
(15,10 - 30,54) 
16,14  




(5,06 - 7,45) 
6,66  
(5,04 - 7,42) 
0,308 
5,08  
(4,03 - 6,16) 
5,21  




 (0,42 - 2,53) 
1,08  
(0,31 - 2,53) 
0,530 
2,16 
 (1,37 - 3,79) (c) 
1,32 




 (9,67 - 25,62) 
19,32  
(11,78 - 27,73) 
0,814 
19,38 
 (10,93 - 27,86) 
24,60 





(6,16 - 11,53) 
9,50  
(5,43 - 11,84) 
0,754 
8,54  
(7,87 - 11,31) 
7,86  





(3,71 - 5,39) 
4,21  
(3,83 - 4,86) 
0,875 
4,82  
(3,95 - 6,81) 
4,66  
(3,95 - 5,36) 
0,116 
 




(37,75 - 66,30) 
49,30  
(36,73 - 78,95) 
0,182 
59,90  
(45,80 - 63,85) 
62,60 





(60,0 - 113,5) 
75,5  
(63,3 - 114,8) 
0,224 
112,0  
(53,5 - 145,3) (c) 
93,0  





(157,0 - 194,8) 
171,0  
(139,5 - 204,0) 
0,272 
172,5  
(152,5 - 200,8) (c) 
174,5  





(42,5 - 56,5) 
50,0  
(46,5 - 54,3) 
0,102 
49,5  
(36,8 - 59,5) (c) 
53,5  





(86,0 - 121,3) 
102,0  
(72,3 - 127,8) 
0,255 
107,0  
(84,3 - 129,8) (c) 
101,5  





(12,3 - 22,5) 
15,0  
(13,0 - 23,3) 
0,237 
22,5  
(11,0 - 28,8) (c) 
19,0 




(2,76 - 4,63) 
3,09  
(2,72 - 4,16) 
0,011 
3,76  








oxLDL/ LDLc  
(U/mg) 
0,049 
(0,044 - 0,053) 
0,056  
(0,048 - 0,064) 
0,029 
0,051 
(0,043 - 0,057) (c) 
0,059 








T1: tempo 1; T2: tempo 2; HbLM: hemoglobina ligada à membrana; Frag: fragmentos ; Elast./Neutr: elastase por 
neutrófilo; oxLDL: LDL oxidada 
 
 
Na sub-análise (Tabela 7), verificou-se que os obesos com -Z-score ≥0,2 
apresentaram um aumento significativo no valor da HbLM, assim como da razão LDL 
oxidada/LDL colesterol e uma diminuição da razão colesterol/HDL colesterol. Por outro 
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lado, no subgrupo dos obesos com -Z-score <0,2 houve um aumento estatisticamente 




Relativamente à análise do hemograma e dos parâmetros bioquímicos, verificou-
se que em T1, os obesos apresentavam uma percentagem mais baixa de eosinófilos 
(p=0,038), RDW mais elevado (p=0,001) e, ainda, concentrações mais elevadas de PCR 
(p=0,004) (Figura 17) e de leptina (p<0,001) (Figura 18). Apresentavam ainda uma razão 
colesterol total/ HDL colesterol significativamente mais elevada (p=0,002). Em T2 
observou-se um menor valor de plaquetas (p=0,024), maior CHCM (p=0,039) e uma 
concentração mais elevada de leptina (p<0,001).  
 
 
Figura 17: Níveis séricos de PCR apresentados pelos controlos e obesos no início (Tempo 1) e no 
final (Tempo 2) do estudo de intervenção. A linha central do retângulo representa a mediana da 
distribuição. Os bordos, superior e inferior do retângulo, representam os percentis 25 e 75, 
respetivamente (também conhecidos como primeiro e terceiro quartis, respetivamente). Os traços 
horizontais ao final das linhas verticais são traçados sobre o último ponto (de um lado ou de outro) 





Figura 18: Níveis séricos de leptina apresentados pelos controlos e obesos no início (Tempo 1) e no 
final (Tempo 2) do estudo de intervenção. A linha central do retângulo representa a mediana da 
distribuição. Os bordos, superior e inferior do retângulo, representam os percentis 25 e 75, 
respetivamente (também conhecidos como primeiro e terceiro quartis, respetivamente). Os traços 
horizontais ao final das linhas verticais são traçados sobre o último ponto (de um lado ou de outro) 






 A relação entre obesidade e inflamação, dislipidémia e stress oxidativo tem sido 
alvo de estudo nos últimos anos. É sabido que o tecido adiposo desempenha um papel 
importante na expressão e libertação de citoquinas pro-inflamatórias e que crianças 
obesas apresentam um aumento da concentração de marcadores inflamatórios assim 
como um perfil lipémico mais desfavorável 9, 29, 33-34, 44, 46. 
 Neste estudo, quando se compara o grupo de obesos com o grupo controlo 
(estudo transversal) verifica-se, como esperado, que os obesos apresentam um peso, 
IMC, IMC Z-score e percentil de IMC maior no tempo 1. Estas diferenças estatisticamente 
significativas mantêm-se também no tempo 2, apesar de se observar uma melhoria no 
IMC Z-score em ambos os grupos. 
 Apesar de estarem descritas algumas alterações a nível do hemograma, 
nomeadamente a nível dos leucócitos 33, e particularmente nos neutrófilos 33, 60, neste 
estudo não se observaram diferenças estatisticamente significativas nestes parâmetros. 
No entanto, verificou-se que, no tempo 1 o valor percentual dos eosinófilos era 
significativamente mais baixo nos obesos e que a distribuição do tamanho dos eritrócitos 
era superior neste grupo. Relativamente aos eosinófilos, sabe-se que são células do 
sistema imunitário responsáveis pela ação contra parasitas multicelulares e certas 
infeções e que juntamente com os mastócitos controlam mecanismos associados com a 
alergia e asma 84-85. Sabe-se ainda que a idade pediátrica é um período muito suscetível 
a parasitoses. Estes factos poderão explicar o aumento significativo do valor percentual 
de eosinófilos no grupo controlo, no entanto, para esta faixa etária a percentagem de 
eosinófilos encontra-se dentro do intervalo de referência. 
 Apesar de se verificar um grau de anisocitose maior no grupo de obesos com 
significado estatístico, verifica-se que a média obtida para o RDW se encontra igualmente 
dentro dos valores de referência. 
No tempo 2, as únicas diferenças estatisticamente significativas no hemograma 
dizem respeito a uma contagem mais baixa de plaquetas e uma CHCM mais elevada no 
grupo de obesos. No entanto, apesar destes resultados, os valores obtidos são 
considerados normais para a faixa etária em questão. 
No tempo 1 verificou-se que, comparativamente ao grupo controlo, o grupo de 
obesos apresentava um perfil inflamatório mais desfavorável, na medida em que se 
verificaram valores de concentração plasmática de PCR e leptina mais elevados 33, 35, 64 
(Figura 17 e 18). De facto, a maior quantidade de tecido adiposo, poderá explicar uma 
maior produção de leptina e da mesma forma, o aumento do tecido adiposo, que produz 
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também IL-6, que estimula a síntese de PCR pelo fígado, poderá justificar o aumento da 
PCR observado nos obesos.  
Apesar de após intervenção, o grupo dos obesos apresentar também níveis mais 
elevados de leptina, o mesmo não se verifica com a PCR. Neste caso, não se verificam 
diferenças estatisticamente significativas entre os dois grupos, o que traduz uma melhoria 
neste parâmetro inflamatório, com o exercício, nos doentes obesos.  
Estudos efetuados indicam que indivíduos obesos apresentam valores mais 
baixos de adiponectina quando comparados com indivíduos normoponderais  38-39. Neste 
estudo, apesar de não ser estatisticamente significativo, verifica-se esta tendência, tanto 
no tempo 1 como no tempo 2 (Tabela 6). O número relativamente baixo de participantes 
pode justificar em parte a ausência de significado estatístico.  
Relativamente ao perfil lipídico, não se verificam diferenças estatisticamente 
significativas entre os dois grupos, no entanto, seguem a tendência verificada em estudos 
anteriores 9, 44, 46: o grupo dos obesos apresenta, tanto no tempo 1 como no tempo 2, uma 
concentração mais elevada de triglicerídeos, colesterol total, LDL colesterol e uma 
concentração mais baixa de HDL colesterol.  
O estudo longitudinal permite avaliar as alterações decorrentes entre os dois 
tempos sob a influência do exercício físico aeróbio. 
Através da análise do estudo longitudinal do grupo controlo, verificou-se a 
ocorrência de algumas alterações estatisticamente significativas. No que diz respeito aos 
dados demográficos dos participantes deste grupo, observa-se que houve um aumento 
da altura e diminuição tanto do IMC Z-score, como do percentil de IMC. Estes resultados, 
como seriam de esperar, são concordantes com um grupo normoponderal de indivíduos 
com uma faixa etária em período de crescimento e desenvolvimento.  
Relativamente ao perfil hematológico, verifica-se que o grupo controlo apresentou 
um aumento significativo do número de leucócitos, nomeadamente o número total de 
monócitos. Estas alterações podem ser explicadas pela influência da atividade física 
regular praticada durante o período entre colheitas. De facto, é sabido que o exercício 
físico induz uma ligeira leucocitose, hormonalmente mediada por catecolaminas e 
cortisol, com aumento das populações de neutrófilos e linfócitos 78, 86. Apesar destes 
valores terem aumentado significativamente, encontram-se todavia dentro do 
considerado intervalo de referência. Além disto, verifica-se ainda um aumento nas 
populações de neutrófilos, tanto em valor absoluto como percentual, apesar de não ser 
um resultado estatisticamente significativo.  
Ainda analisando o perfil hematológico do mesmo grupo, verificou-se um aumento 
do número de eritrócitos, hematócrito e RDW. Estas alterações poderão ser explicadas 
pela influência do exercício físico moderado, aumentando o número de eritrócitos o que 
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provoca uma ligeira anisocitose. Observa-se ainda uma diminuição do VCM e da HCM, 
no entanto, todos os parâmetros referidos até ao momento encontram-se dentro dos 
valores de referência, permitindo classificar os eritrócitos como normocíticos e 
normocrómicos. 
Relativamente ao perfil inflamatório do grupo controlo, verificam-se duas 
alterações significativas, o aumento da concentração da elastase e da LDL oxidada. É 
lógico pensar que, tendo havido um aumento dos leucócitos neste grupo, nomeadamente 
neutrófilos (apesar de não estatisticamente significativo) a elastase a eles associada 
também aumente. De facto, além de se verificar um aumento estatisticamente 
significativo na concentração da elastase, verifica-se também um aumento da 
elastase/neutrófilo neste grupo, ainda que não estatisticamente significativo. A 
concentração da LDL oxidada poderá aumentar devido ao normal stress oxidativo 
desencadeado pelo exercício físico moderado. 
No que diz respeito ao perfil lipídico tradicional dos controlos, verifica-se que 
aquando da primeira colheita o perfil era favorável. Não se verificaram alterações 
estatisticamente significativas em nenhum destes parâmetros, pelo que os valores 
continuam dentro dos intervalos de referência no tempo 2.  
Tal como observado no grupo de controlo, o grupo de obesos apresentou um 
aumento significativo da altura e redução do IMC Z-score e do percentil de IMC, no 
entanto, também aumentou significativamente o peso. Tendo em conta a estatística 
descritiva, verifica-se uma média de IMC Z-score que permite classificar este grupo de 
indivíduos como obesos.  
No grupo de obesos a única alteração hematológica estatisticamente significativa 
refere-se a uma diminuição do número de plaquetas. No entanto, como o valor se 
encontra dentro do intervalo de referência não se considera este resultado clinicamente 
relevante.  
Relativamente ao perfil inflamatório deste grupo, verifica-se que após o protocolo 
de exercício físico ocorre, de forma semelhante ao grupo controlo, um aumento 
significativo da concentração da LDL oxidada. Todavia observou-se um aumento do HDL 
colesterol e uma diminuição no valor da razão colesterol/ HDL colesterol. Ocorreu, ainda, 
uma redução (ainda que não significativa) nos níveis de PCR. A melhoria dos níveis de 
HDL e PCR traduzem uma melhoria no risco cardiovascular, destes doentes após a 
intervenção com atividade física. 
Com o intuito de verificar de que forma os parâmetros estudados se alteram com 
a redução de IMC Z-score procedeu-se a uma sub-análise do grupo de doentes obesos. 
Neste sentido, criaram-se dois subgrupos de acordo com o facto de apresentarem ou não 
uma redução ≥0,2 no IMC Z-score, após o estudo de intervenção.  
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No mesmo subgrupo de obesos (-Z-score ≥2) não se verificam alterações 
estatisticamente significativas nos parâmetros hematológicos. No entanto, verifica-se um 
ligeiro aumento do número de leucócitos, percentagem de linfócitos, e valores absolutos 
de neutrófilos e linfócitos, o que poderá sugerir uma resposta de adaptação ao exercício. 
Observa-se ainda neste grupo um aumento significativo da percentagem da HbLM e da 
LDL oxidada. O exercício físico condiciona um aumento do stress oxidativo que poderá 
estar na causa destas alterações 87-88. 
Relativamente ao perfil lipídico do referido subgrupo, verifica-se uma diminuição 
significativa da razão colesterol/HDL colesterol e apesar de não serem observadas outras 
alterações com significado estatístico, todos os parâmetros apresentaram ligeiras 
melhorias, verificando-se um perfil mais favorável.  
 Analisando agora as alterações ocorridas no subgrupo de obesos que não 
reduziram o IMC Z-score (-Z-score <2), verifica-se que as únicas alterações 
estatisticamente significativas relativas aos dados demográficos, dizem respeito ao 
aumento do peso e da altura. Verifica-se nestes indivíduos, um processo de crescimento 
sem melhoria ponderal. Relativamente às alterações hematológicas observa-se 
diminuição do número de linfócitos e nos valores absoluto e percentual de neutrófilos. No 
entanto, todos os parâmetros se encontram dentro do intervalo de referência.  
 Observa-se ainda um aumento significativo da concentração plasmática da 
leptina. Esta adipocina encontra-se relacionada com a percentagem de massa gorda de 
um indivíduo 28, 34, 39. Assim, esta alteração é justificada pelo facto destas crianças terem 
aumentado o peso, sem melhoria ponderal.  
 Verifica-se ainda neste subgrupo de obesos (-Z-score <2) um aumento 
significativo da razão LDL oxidada/LDL colesterol e uma diminuição da razão 
colesterol/HDL. 
 Assim há outras alterações não protetoras observadas no grupo total de obesos, 
que se devem essencialmente ao subgrupo com -Z-score <2, como por exemplo o 






É atualmente reconhecido e consensualmente aceite que a prática de exercício 
físico, em todas as idades, para além de contribuir para o bem-estar geral, é benéfica em 
termos metabólicos.  
 Neste estudo, antes de iniciado o protocolo de intervenção, verificaram-se entre 
crianças obesas e normoponderais algumas diferenças significativas, com especial 
destaque para concentrações mais elevadas de PCR e leptina nas crianças obesas. Após 
o término do protocolo de intervenção, e apesar da ténue redução ponderal ocorrida, 
destaca-se novamente a concentração aumentada da leptina. Apesar da precoce idade, 
observa-se o decorrer de um processo inflamatório de baixo grau proporcionado pela 
obesidade. 
 Relativamente à influência do exercício físico, as alterações mais evidentes dizem 
respeito à diminuição do valor da razão colesterol/HDL colesterol nos indivíduos obesos, 
evidenciando uma ligeira melhoria no perfil lipídico.  
Dividido o grupo de obesos em dois subgrupos de acordo com a variação do IMC 
Z-score, destaca-se um aumento da concentração de leptina no grupo que não 
apresentou redução deste índice (-Z-score <0,2).  
  O facto de não se observarem alterações significativas mais evidentes e 
conclusivas pode ser explicado pelo baixo número de participantes incluídos no estudo e 
ainda pela jovem faixa etária, na qual as alterações são pouco evidentes. Por outro lado, 
e apesar das crianças serem monitorizadas aquando do protocolo de intervenção, tornou-
se difícil controlar o nível de desempenho de atividade física. Além do mencionado, é 
importante referir ainda que não foi possível controlar a alimentação dos participantes, o 
que também poderá justificar algum insucesso. Ainda assim, apesar da ténue redução 
ponderal, verificaram-se mudanças protetoras no risco cardiovascular nos doentes 
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